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FOLGENREICHE DEMENZEN

Interview mit Gabriele Doblhammer tber die Entwicklun-
gen der Gedachtnisdemenzen und ihre Herausforderungen
fur die Gesellschaft und die Versorgung. Seite V3

Zukunft der
Neurologie

Neurotransmitter, die hier zwischen zwei Synapsen diffundieren, bestimmen entscheidend die Kommunikation der Nervenzellen untereinander.

Fortschritt im Wechselspiel

WICHTIGE DIAGNOSTIK

Werden Krankheiten nicht richtig erkannt, konnen
Behandlungen schaden. Deshalb wird die molekulare
Diagnostik zur Grundlage fiir die Therapie. Seite V7

von Hirnforschung und Therapie

Uber die vergangenen zwei Jahrzehnte haben sich die Erforschung von neurologischen Therapien und das Verstindnis von Krankheiten,
insbesondere bei der multiplen Sklerose, gegenseitig bereichert und verbessert. Daraus sind gro3e Fortschritte flr die Patienten entstanden.
Die Neurologie gilt heute als Fach der Zukunft. Von Heinz Wiendl

Das Bild des Neuro-
logen hat sich
zum aktiven und
modernen Mediziner
gewandelt. Er wird
im Akutfall ebenso
gebraucht wie
in Diagnose und im
Management kom-
plexer chronischer
Krankheiten.

ange wurde der Neurologe im
Medizinbetrieb eher geduldet
als wirklich gebraucht. Das hat
sich grundlegend geédndert: Die
Neurologie hat sich von einer
iiberwiegend diagnostischen in
eine starke therapeutische Disziplin ver-
wandelt. Einige Bereiche sind heute fiihrend,
wenn es darum geht, den Bogen von der
Forschung tber die Diagnose bis hin zur
Prognose und Therapie zu spannen.

Multiple Sklerose im Zentrum
des Fortschrittsin der Neurologie

Die multiple Sklerose (MS) galt bis vor eini-
gen Jahren als schwere Erkrankung, bei der
Arzte mehr oder minder hilflos den Weg des
Patienten in den Rollstuhl begleiten mussten.
Vor mehr als 20 Jahren wurde mit den Inter-
feronen eine erste verlaufsmodifizierende
Therapie auf Basis klinischer Studien zuge-
lassen, ein Tiroffner fir eine Entwicklung,
die bis zum heutigen Tage 16 verschiedene
Produkte hervorgebracht hat — alle wirken
vornehmlich tber das Immunsystem. Es
entstand ein Wechselspiel: Basierend auf
unserem Verstandnis des Immunsystems
und der mutmaglichen Vorgénge bei der MS
wurden weitere Therapeutika entwickelt
und zugelassen. Die Analyse jener etablier-
ten Therapien befeuerte neben der Entwick-
lung der Studienkultur im Feld auch die
diagnostischen Kriterien der Erkrankung
und verbesserte die Prognosen zum Krank-
heitsverlauf. Heute kénnen aus Blut und
Nervenwasser Biomarker oder Biosignaturen
abgelesen werden, anhand derer sich Risiken
besser einschdtzen und individualisierte
Therapieentscheidungen treffen lassen.

Die MS gab damit den Takt fiir den Fort-
schritt auf einem Feld an, das die Behandlung
neurologischer Krankheiten grundlegend
verdndert hat: die neurologische Immun-
therapie. Der Begriff umfasst verschiedene
Maglichkeiten, das Immunsystem zu beein-
flussen, um zerstorerische Prozesse bei ver-
schiedenen Krankheiten zu stoppen oder
abzumildern, die vom Immunsystem vermit-
telt werden und das Nervensystem schadigen.
Das Wechselspiel, bei dem die Erforschung
von Therapien das Verstdndnis der Krank-
heit verbessert und anders herum, ist ein
sehr erfolgreicher Selbstlaufer. Dabei wurden
sogar vollig neue Krankheitsbilder definiert,

wie Erkrankungen aus dem Spektrum der
Neuromyelitis Optica oder andere seltene
Entziindungen des zentralen Nervensystems
(ZNS). Sie wurden frither félschlicherweise
als Form der MS bezeichnet und kdnnen nun
gezielter therapiert werden. Auch das Bild
von zahlreichen chronisch entzlindlichen
Nervenerkrankungen hat sich gewandelt: Sie
sind zwar immer noch die Hauptursache ftr
Behinderung im jungen Erwachsenenalter,
doch die Betroffenen konnen die Krankheits-
prozesse aktiver kontrollieren und verandern.

Auch bei gefdBbedingten Erkrankun-
gen von Gehirn und Rickenmark macht die
Hirnforschung Fortschritte. Der Schlaganfall
gehort dazu. Er ist schon jetzt eine der haufigs-
ten Todesursachen, und das wird angesichts
der demographischen Entwicklung noch an
Bedeutung zunehmen. Diesen Herausforde-
rungen stellt sich die Neurologie in Deutsch-
land vorbildlich mit flichendeckenden Schlag-
anfalleinheiten (Stroke Units), in denen klare
Kriterien fir eine optimale Patientenversor-
gung gelten. Schon lange gilt: ,Time is Brain®“.
Jede Sekunde zahlt. Mittlerweile ist bewiesen,
dass es Leben retten oder Schaden reduzieren
kann, wenn das beim Schlaganfall verschlos-
sene Gefal§ wieder gedffnet wird. Jetzt gilt es
bei vielen Patienten zu fragen: Ist eine solche
Thrombektomie moglich? Daflir arbeiten
Experten der Neurologie, der Neuroradiologie
und der Neurochirurgie Hand in Hand.
Das gilt auch fiir das Management weiterer
neurovaskuldrer Krankheiten, die inzwischen
in sogenannten neurovaskuldren Netzwerken
optimal gemanaged werden.

Andere Herausforderungen sind noch
fundamentaler. So ist Nervengewebe, das
einmal zugrunde gegangen ist, derzeit fiir
immer verloren. Die Techniken zur Repara-
tur und Rehabilitation sind nicht ausgereift,
die Forschung arbeitet intensiv an Wegen
zur Forderung der Reparatur und Regenera-
tion von Nervengewebe, zum Besipiel {iber
Stammzelltherapie oder der Nutzung von
immunologischen Mechanismen im Rahmen
der Gewebeerholung.

Verbesserte Lebensqualiatbei
Epilepsie und Parkinson

Spektakuldre Erfolge im Kampf gegen die
Erkrankungen des Nervensystems gibt es auf
dem Gebiet der Bewegungsstorungen. Denn
durch Tiefenhirnstimulation — salopp gesagt:

den Hirnschrittmacher - lassen sich Muskel-
steifigkeit, Zittern und andere Symptome friih
kontrollieren. Das Verfahren erhéht zwar die
Lebensqualitat der Betroffenen sehr, doch die
Ursache der Krankheit behandelt es nicht.
Operative Therapien sind auch der Gold-
standard bei zahlreichen Epilepsien, wenn
eine Behandlung mit Medikamenten erfolg-
los blieb. Viele Patienten erleiden nach einem
solchen Eingriff nie wieder Anfélle. Bei der
héaufigsten Form, der Epilepsie im Schléfen-
lappen, kann es sogar sinnvoll sein, Hirnare-
ale, die epileptische Anfélle hervorrufen, mit
dem Laser zu entfernen. Findet sich die Epi-
lepsie aber in einem Gebiet, das unmittelbar
am Sprechen oder an Bewegungen beteiligt
ist, scheiden sowohl Laser als auch Hirn-
schrittmacher als Therapie aus. Diese Pati-
enten warten weiterhin auf neurologische
Innovationen. Eine unerwartete Rolle in der
Auslosung und Triggerung von Anfallen
wurde kirzlich im Immunsystem gefunden,
ein neuer Weg, auch bestimmte Formen von
Anfallsleiden aktiv therapieren zu konnen.

Unterschiedliche Herausforderungen
sind noch zu bewiltigen

Bei den Gedéchtniserkrankungen hatte sich
die Wissenschaft viele Jahre lang vorwie-
gend auf krankhafte Eiweiablagerungen
im Gehirn als Ursache konzentriert. Diese
Theorie erlebte gerade einen herben Riick-
schlag, nachdem grofSe Studien zur Eliminie-
rung von Amyloid, einem der Haupteiweifle
bei der Alzheimer Erkrankung, keinen
wesentlichen Effekt auf die Erkrankung
zeigen konnten. Gleichzeitig nimmt die Wissen-
schaft zahlreiche andere, erfolgversprechende
Mechanismen in den Blick, die ein Schliissel
zur Krankheit sein konnten. Allerdings
beginnen die Zerstdrungsprozesse bis zu
drei Jahrzehnten bevor die ersten klinischen
Anzeichen wie Vergesslichkeit auftreten.
Deshalb muss man frither in den Krank-
heitsprozess eingreifen, frithere Marker fir
das Risiko zu erkranken identifizieren, Praven-
tion betreiben und besonders betroffene
Menschen erkennen, bevor sie zum Patienten
werden. Das wird zunehmend versucht. Eine
erste Strategie in einer klinischen Studie
fokussiert sich auf Risikogruppen: die Praven-
tion der Erkankung in familidren Fallen
beziehungweise genetischen Risikogruppen
der Alzheimer Erkrankung.

Eine weitere grofe Erfolgsgeschichte
der Hirnforschung ist das Feld der gene-
tischen Krankheiten des Nervensystems
mit weit mehr als tausend verschiedenen,
oft sehr seltenen Diagnosen. Besonders die
Entwicklung der Genetik und der darauf
aufbauenden diagnostischen Moglichkeiten
verlief rasant. Erstmals wurden nun Medi-
kamente zugelassen, die bestimmte ange-
borene Erkrankungen des Nervensystems
modifizieren: Zur Behandlung der spinalen
Muskelatrophie wird ein wirksames Prapa-
rat eingesetzt, das falsch gefaltete Proteine
in der RNA so verdndert, dass die Fehlfunk-
tion des falsch Uberschriebenen Proteins
weitgehend ausgeschaltet wird. Einige erb-
liche Stoffwechselerkrankungen mit Betrof-
fenheit der Muskulatur und Nerven kénnen
so inzwischen mit Enzymersatz- oder gene-
tischen Eiweissmodifikationsstrategien
medikamentds therapeutisch modifiziert
werden.  Inzwischen sind mehrere wei-
tere erfolgreiche Therapieprinzipien kurz
vor der Zulassung, andere aussichtsreiche
werden in Studien untersucht. Behand-
lungsmoglichkeiten fir zwar insgesamt
seltene chronische, genetische Erkran-
kungen riicken damit in greifbare Nahe.
Doch es ergeben sich neue Fragen, weil die
Therapiekosten bei mehr als 500000 Euro
pro Jahr liegen kénnen. Neurologen sind
gefordert, sich mit den Krankenkassen
offen iiber Nutzen und Kosten solch neuer
Behandlungsoptionen zu unterhalten, um
dann transparent zu entscheiden, ob und
wann sie anzuwenden sind.

Das Bild des Neurologen hat sich zum
aktiven und modernen Mediziner gewandelt.
Er wird im Akutfall dem ebenso gebraucht
wie in der Diagnose und Management
komplexer chronischer Krankheiten. Weil
die meisten Erkrankungen von Menschen
iber 60 Jahren auch das Nervensystem
betreffen, kommt Neurologen in der Alters-
medizin eine besondere Rolle zu. Das Wechsel-
spiel von Hirnforschung und klinischer
Anwendung wird weitere Fortschritte bringen,
auch wenn der Neurologe heute bei einigen
Erkrankungen noch eher empathischer
Begleiter denn dynamischer Heiler ist.

Professor Prof. h.c. Dr. med. Heinz Wiendl
ist Direktor der Klinik fiir Neurologie mit
dem Institut fiir Translationale Neurologie
am Universitdtsklinikum Miinster.

HILFREICHE DIGITALISIERUNG

Digitale Losungen finden den Weg in die Praxis. An der
multiplen Sklerose zeigt sich, wie Patienten und behan-
delnde Arzte von den Fortschritten profitieren. Seite V8
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EDITORIAL
Von Anna Seidinger

Erfolgsgeschichten in der Medizin werden so
geschrieben: Die genetischen Ursachen und
die molekularen Mechanismen einer Krank-
heit immer besser verstehen und auf dieser
Grundlage neue, viel zielgerichtetere und
wirksamere Therapien entwickeln. Der Weg
kann Jahrzehnte dauern, doch frither oder
spater wird geliefert. Auch in der Neuro-
logie gibt es dafiir zahlreiche Beispiele: die
Pravention und die Akutbehandlung von
Schlaganfallpatienten oder die Fortschritte
bei der multiplen Sklerose und anderen
neurodegenerativen Erkrankungen.
Hilfreich ist zusétzlich ein Blick auf das
grofle Ganze. So kiimmern sich Experten auf
dem Feld der Psychiatrie um das Verhalten,
die Psyche und die Seele — haben also den
Menschen insgesamt im Blick. Vielleicht
gelingt es deshalb den Neurologen, im Span-
nungsfeld von Fortschritten, Digitalisierung
und Okonomie souverdn zu bleiben und sich
den Herausforderungen im Gesundheits-
system zu stellen. Zumindest die Prasidentin
der DGN, Christine Klein, ist iiberzeugt: ,Wir
Arzte haben eine Fiihrungsrolle als Gestalter
und Vermittler zwischen Patienten und
Gesundheitssystem, im Schulterschluss mit
Pflege und Management.” Es bleibt zu hoffen,
dass daraus ein konstruktiver Dialog entsteht
—zum Wohl der Patienten und bitte tiber die
Grenzen der Neurologie hinaus. Das wére ein
Erfolg fiir das gesamte Gesundheitswesen.
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Alzheimer — Forschung notwendiger denn je

In der letzten Zeit sind erneut klinische Tests mit vielversprechenden Alzheimer-Medikamenten gescheitert. Die Enttauschung dartiber war gro&.
Doch Riickschlage gehoren einfach zur Forschung. Von Christian Haass

m eine Krankheit wirkungs-

voll behandeln zu konnen,

miissen zundchst die zu-

grundeliegenden Mechanismen

detailliert verstanden werden.

Erst dann lassen sich Zielmo-
lekiile identifizieren, die als therapeutischer
Ansatzpunkt verwendet werden kénnen. Oft
sind das mikroskopisch sichtbare Verdnde-
rungen wie die Amyloidplaques bei Alzhei-
mer. Daneben gibt es weitere Ablagerungen
innerhalb der Nervenzellen, die neurofi-
brillaren Biindel, kurz Tangles. Zuerst treten
Amyloidplaques auf, die auf bisher noch un-
bekanntem Weg die Bildung der Tangles in-
duzieren, die vermutlich wiederum den Tod
der Zellen einleiten.

Plaques bestehen aus einem kleinen
Eiwei, dem Amyloid, das zu Tausenden
miteinander verklebt und so die unldslichen
Plaques bildet. Ein Forschungsansatz war
deshalb, die Bildung der Plaques zu unterbin-
den und damit den Ausbruch oder zumindest
das Fortschreiten der Demenz zu verhindern.
Forscher wussten seit langem, dass Amyloid
mit Hilfe zweier scherenartiger Enzyme aus
einem grofen Eiweil herausgeschnitten
wird. Die Aktivitdt solcher Scheren ist relativ
leicht mit Medikamenten zu blockieren.
Diese Scherenblocker wurden bei Alzheimer-
Patienten in klinischen Versuchen getestet,
die jedoch abgebrochen werden mussten, da
das Verfahren zu unerwiinschten Nebenwir-
kungen fiihrte. Scherenenzyme sind ndmlich
nicht nur fiir die Entstehung des Amyloids
verantwortlich, sondern steuern dartiiber
hinaus zahlreiche wichtige biologische Regu-
lationsprozesse im Gehirn, die bei der sehr
effizienten Inhibition der Scherenenzyme zu
stark blockiert wurden.

Ergebnisse lassen an Antikorper-
Therapie zweifeln

Ein weiterer erfolgversprechender Therapie-
ansatz war die Impfung mit Antikorpern, die
an die sich Plaques binden. Dadurch sollten
die Immunzellen des Gehirns stimuliert

werden, die wiederum die Plaques zerstoren.
Die entsprechende Publikation elektrisierte
Forscher und Offentlichkeit. Man fand eine
drastische Reduktion der Amyloidplaques
im Gehirn der Patienten — und zwar umso
mehr, je mehr Antikorper verabreicht wurden.
In einer zweiten Studie mit mehr als 1600
Patienten hatte hingegen der Antikdérper
keinerlei Einfluss auf das Gedachtnis. War damit
der Beweis geliefert, dass sich Alzheimer-
Forscher tiber Jahrzehnte auf das falsche
Zielmolekiil konzentriert hatten?

Auch hier hat die Humangenetik
unzweifelhafte Einblicke in den Entste-

Bei der Alzheimerdemenz macht die Diagnostik Fortschritte, eine Therapie gibt es noch nicht.

hungsmechanismus von Alzheimer gelie-
fert. In sehr seltenen Fallen wird Alzhei-
mer familidr vererbt. Pathologisch sind
familidre und sporadische Félle praktisch
nicht zu unterscheiden, es handelt sich
also um dieselbe oder zumindest um eine
extrem &hnliche Erkrankung. Die Gen-
verdnderungen und ihre Folgen fiir die
Amyloidentstehung gaben wichtige Einbli-
cke in die Ursachenforschung. So wurden
an beiden Enden des Amyloids sowie in
der Schere, die letztendlich das Amyloid
freisetzt, Veranderungen in den Genen
gefunden. Diese Veranderungen hatten zur
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Folge, dass entweder zu viel Amyloid
produziert wird oder eine Variante, die
wesentlich schneller verklumpt. Dariiber
hinaus ist das Amyloid-Gen auf Chromo-
som 21 lokalisiert. Patienten mit Down-
Syndrom haben eine Kopie dieses Chromo-
soms zu viel und erkranken unweigerlich
bereits im Alter von etwa 50 Jahren an
Alzheimer — vermutlich, weil sie lebens-
lang zu viel Amyloid produzieren. Dariiber
hinaus entwickeln diese Patienten zuerst
die Plaques und erst spéter die Tangles, ein
Hinweis darauf, dass Amyloid die Tangle-
bildung verursacht.

Genetikliefert Hinweise fiir die
Entstehung von Alzheimer

Eine weitere, entscheidende Infor-
mation kommt aus dem islan-
dischen Genomprojekt: Hier

wurde in einer groangelegten

Studie nach Genverdnderun-

gen in isldndischen Familien

gesucht, die zu einer Resistenz
gegeniiber Demenz fiihren.

Dabei fanden die Forscher eine

Genvariante, die eine Familie

iber mehrere Generationen hin-

weg vor Alzheimer schitzte. Diese
Genverdanderung befindet sich an

der vorderen Schnittstelle des Amy-
loids und bewirkt, dass die Schere
deutlich schlechter schneiden kann. Die
so geschiitzten Familienangehorigen pro-
duzieren daher rund 25 Prozent weniger
Amyloid. Die Natur hat hier also bereits
gezeigt, dass man Alzheimer iiber
eine lebenslange moderate Amy-
loidreduktion verhindern kann.

Warum aber scheiterte dann die

Impfstudie?

In allen Studien wurden Patien-
ten mit bereits vorhandener, wenn auch milder
Demenz rekrutiert. Das Gehirn war aber
bereits vor Studienbeginn unwiederbring-
lich zerstort. In der Tat haben Langzeitstu-
dien an Patienten mit familidrem Alzheimer
gezeigt, dass die Amyloidpathologie bereits
20 bis 30 Jahre vor den ersten klinisch
sichtbaren Symptomen angelegt wird. Es
war allerdings erwartet worden, dass eine
effiziente Reduktion der Plaques zumin-
dest zu einem verlangsamten Fortschreiten
der Demenz fithren wiirde. Aber auch hier
scheint die zu spate Behandlung wieder das
Problem zu sein. Wir wissen nun, dass die
Tangles, wenn sie erst durch das Amyloid
induziert wurden, sich unabhdngig vom
urspriinglichen Ausldser ausbreiten konnen.
Eine medikamentose Reduktion des Amy-
loids wirde also unter diesen Umstdnden
keinen Erfolg mehr haben.

In Zukunft sollten Forscher aus dem
Feldversuch der Natur auf Island lernen
und primdre Interventionsstudien starten,
bei denen von vorneherein versucht wird,
die Plaquebildung zu verhindern. Solch eine
Studie ist bereits mit 18-jdhrigen freiwilli-
gen Mitgliedern von Familien mit genetisch
vererbtem Alzheimer in Planung. Auch die
Scherenblockierer sollten noch eine Chance
bekommen: Wie man bei der Alzheimer-
resistenten Familie auf Island gesehen hatte,
sollte bei einer frithzeitigen Gabe eine Teilre-
duktion ihrer Funktion ausreichen. Es wére
dann noch gentigend Restaktivitdt vorhan-
den, um den Scheren die Steuerung biolo-
gisch wichtiger Vorgdnge zu erlauben.

Aufgebenist keine Optioninder
Wissenschaft

Dartber hinaus sind neue Ansatze wichtig:
So sollten Medikamente, die die Ausbrei-
tung der Tangles verhindern, entwickelt
werden. Auch die Immunzellen des Gehirns
eignen sich als neue Ziele. Patienten miis-
sen gleichzeitig exakter ihrem jeweiligen
Erkrankungsstadium entsprechend einge-
teilt werden, so dass zum richtigen Zeitpunkt
dasrichtige Medikament verabreicht werden
kann. Hierfiir miissen dringend Biomarker
gefunden werden. Bei der Erforschung kon-
nen nationale Forschungszentren wie das
Deutsche Zentrum fiir Neurodegenerative
Erkrankungen, kurz DZNE, sowie das UK
Dementia Research Institute weiterhelfen,
die beide weltweit wegweisend darin sind,
Demenzerkrankungen und vor allem Alzhei-
mer zu verstehen und zu verhindern. Alles
in allem missen sich Wissenschaft, Offent-
lichkeit und natiirlich die Betroffenen dar-
auf einstellen, dass bei der Erforschung und
Behandlung von Alzheimer immer wieder
mit Riickschldgen zu rechnen ist.

Professor Dr. Dr. h. c. Christian Haass leitet
den Bereich Stoffwechselbiochemie an der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
und ist Sprecher des DZNE in Mtinchen.

Unser Ziel ist es, innovative Therapien
zu entwickeln, die das Leben schwerkranker
Menschen verbessern und verldngern.
Besonders stolz macht es uns, wenn wir
Kindern eine wirksame Behandlung
bieten konnen. Deshalb engagiert sich
Novartis im Bereich Kindergesundheit und
begrii$t die Initiative ,Kinderrechte ins
Grundgesetz!“.

Sidonie Golombowski-Daffner,
Country President Novartis Deutschland
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Jahrelange Erfahrung aus Wissenschaft
und Ausland haben langst belegt:

Die Genomsequenzierung ermdglicht
oft erstmalig die Bestimmung der
Krankheitsursache und somit gezielte
Vorsorge und neue Therapieansatze.
Kurzum: gute Patientenversorgung.
Aber in Deutschland scheitert es an einer
Regelung, die nur ein Sequenzvolumen
von 25 Kilobasen erstattet.

Prof. Dr. Brunhilde Wirth,
Direktorin des Institutes fiir Humangenetik
an der Uniklinik K6In
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Mit der Entwicklung innovativer
Medikamente das Leben von Menschen
mit Hirn- und Nervenkrankheiten
nachhaltig verbessern — das ist unser Ziel.
Wir setzen dabei auch auf die Chancen
der Digitalisierung: Es muss uns gelingen, aus
,Big Data“ ,Smart Data“ zu generieren.
Denn hier liegt ein Schatz vergraben, der uns
helfen wird, immer besser zu werden.

Dr. Wolfram Schmidt,
Geschaftsfihrer, Biogen Deutschland GmbH
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Neurorehabilitation: Genesung nach schwerer Krankheit

Jeder zehnte Patient benotigt nach dem Krankenhausaufenthalt eine Rehabilitation, weil er sich selbst noch nicht gut genug helfen kann.
Besonders schwer Betroffene brauchen eine Neurorehabilitation, denn gerade Nerven werden durch eine ernste Krankheit am starksten beeintrachtigt. Von Stefan Knecht

erven sind essentiell fiir das Leben.

Je mehr Menschen schwere Trau-

mata Uberleben, desto wichtiger

wird die Neurorehabilitation. Vieler-
orts gibt es heute multidisziplindre Schwer-
punktzentren fir Neurorehabilitation, in
denen Neurologen, Neurochirurgen, Kardio-
logen, Internisten und Intensivmediziner in
der Versorgung von Schwer- und Mehrfach-
erkrankten zusammenarbeiten. Denn was
fur die Behandlung nach Schlaganféllen gilt,
trifft auch flr Patienten nach Blutvergiftun-
gen oder komplizierten Unfallverletzungen
zu. Je frither sie wieder gefordert werden,
desto besser —selbst dann, wenn sie noch be-
atmet werden. Inaktivitat fithrt zu Muskel-
abbau und Kraftverlust, und die Atmung wird
genauso trainiert wie das Gehen: erst mit viel
und dann mit immer weniger Unterstiitzung.

Gehirnaktivitat iiber Spannungs-
danderungen messbar

In der Neurorehabilitation geht es darum,
ob, wann und wie Nerven und ihre Netz-
werke reaktiviert werden kénnen. Besonders
bei Patienten mit groen Hirnblutungen,
mit Hirnquetschungen durch Unfélle oder
Hirnsauerstoffmangel durch Herzstillstand
ist es zentral, zu wissen, ob Bewusstsein
vorhanden ist. Da Nerven iber elektrische
Impulse zusammenarbeiten, 14sst sich die
Gehirnaktivitat tiber Spannungsdnderungen
messen. Netzwerkanalysen zeigen, wann
wieder erste Bewusstseinsinseln auftauchen,
obwohl Patienten noch nicht sichtbar mit der
Umwelt interagieren konnen. Fiir die Wahr-

nehmung von Berithrungen, Gerduschen
oder Seheindriicken miissen namlich unter-
schiedliche Gehirnregionen kooperieren. Diese
Zusammenarbeit konnen Rehabilitations-
neurologen berechnen und damit nachver-
folgen, wie Therapien anschlagen.

Dariiber hinaus wird versucht, die
Gehirnaktivitdt von aufen durch elektri-
sche Impulse zu beeinflussen, um auf diese
Weise das Wiedererlernen zu erleichtern. So
kann beispielsweise eine Gleichstromstimu-
lation iiber Elektroden auf der Kopfhaut die
Aktivierungsschwelle des Gehirns senken.
Studien untersuchen derzeit, ob dadurch
das Training nach Sprachstérungen verbes-
sert werden kann. Noch nicht ganz so weit
sind Ansdtze, durch hochfrequenten Wech-
selstrom hirneigene Aktivitatsrhythmen
anzutreiben und damit ebenfalls das Lernen
zu verbessern. Geradezu einfach klingen
dagegen neue Verfahren bei Patienten mit
Schluckstorungen: Hier wird die Rachen-
hinterwand elektrisch stimuliert, um deren
Sensibilitat zu verbessern und wieder ein
koordiniertes Schlucken zu erlauben. Gerade
Schluckstoérungen nach Nervenschddigungen
werden oft iibersehen und koénnen doch
schwere Folgen haben, wenn verschlucktes
Fremdmaterial eine Lungenentziindung
auslost.

Elektrische Signale der Nerven
steuern Prothesen

Elektrische Impulse von Nerven werden
auch dazu genutzt, um Gerdte zu steuern:
Nach dem Verlust eines Armes kann bei-

Die Schadigung von Nervenzellen hat weitreichende Folgen.
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spielsweise eine elektrische Prothese mit
Hilfe der elektrischen Signale der Nerven
am Amputationsstumpf gesteuert werden.
Diese Signale konnen mittlerweile sogar
direkt am Gehirn abgegriffen werden. So
laufen Versuche bei Querschnittsgeldhm-
ten, elektrische Signale mittels implantier-
ter Elektroden direkt im Gehirn abzufangen
und fir die Steuerung von Hilfsgerdten zu
nutzen.

Doch bevor derartige Mafnahmen
in Angriff genommen werden konnen,
muss die tiberwiegende Zahl der Patien-
ten Uberhaupt erst einmal einen Zugang
zur Neurorehabilitation erhalten. Neu-
rologische Behandlungen schnell und
verldsslich beginnen zu koénnen schei-
tert hdufig daran, dass die Rehabilita-
tion nach wie vor langwierig bewilligt
werden muss. Die Folge: Viele Patienten
werden erst spat oder manchmal gar nicht
neurorehabilitiert,bleiben daher bettlagerig
und pflegebediirftig.

Unterstiitzung durch virtuelle
und robotische Assistenten

Eine zusétzliche, gesellschaftliche Heraus-
forderung ist, dass die &dltere und haufiger
rehabilitationsbediirftige Bevolkerung wéchst,
wahrend gleichzeitig weniger junge Erwerb-
spersonen nachriicken. In der Neuroreha-
bilitation konnen digitale Technologien
Abhilfe schaffen und die Behandlungen trotz
begrenzter Ressourcen und knappem Perso-
nal effizienter machen. Schon heute gibt es
Maschinen und Roboter, die den Pflegekraften

die Arbeit erleichtern, indem sie Patienten
heben, aufrichten oder bei Bewegungen
unterstiitzen. Mit Hilfe der virtuellen
Realitdt kénnen auch Denken und Spra-
che in einem virtuellen Raum wie bei einem
Computerspiel trainiert werden. In der
Logopddie werden bei Sprachstérungen
durch Schlaganfélle bereits die ersten Pro-
gramme zum virtuellen Training eingesetzt,
die dank verbesserter Spracherkennung
sehr viel wirksamer werden. Dagegen
braucht es beim Bewegungstraining mehr
als einen virtuellen Raum: Mit Bewegungs-
sensoren und Robotern muss hier eine
kiinstliche korperliche Umwelt geschaffen
werden.

Mittelfristig werden Physio-, Ergo-,
Sprach- oder Neuropsychotherapeuten ganze
Teams aus virtuellen und robotischen Thera-
pieassistenten leiten, denen sie Ubungs-
elemente Ubergeben. Schwieriger ist es bei
scheinbar trivialen, aber umso wichtigeren
Funktionen wie Aufstehen aus dem Bett,
Gehen oder Treppensteigen — keine virtuel-
len, sondern sehr konkrete Tétigkeiten. Hier
braucht es den menschlichen Therapeuten,
der ermutigt, Tricks zeigt und sich mit
dem Patienten Uber Erfolge freut. So notig
moderne Technologie in der Neurorehabili-
tation ist, zentral bleibt der Mensch.

Professor Dr. Stefan Knecht ist Direktor des
Integrierten Neurorehabilitationszentrums
der St. Mauritius Therapieklinik Meerbusch
und Leiter der Arbeitsgruppe Neurorehabili-
tation an der Heinrich-Heine-Universitdt
Diisseldorf.



Frankfurter Allgemeine Zeitung Verlagsspezial / Zukunft der Neurologie | 25. September 2019

V3

,2Demenzen gehoren zu den teuersten Erkrankungen®

Gedachtniserkrankungen, vor allem die haufigste Form, die Alzheimer-Demenz, drohen Gesellschaften zu verandern. Sie konnen immer besser vorhergesagt, doch noch kaum behandelt
werden. Die Expertin Gabriele Doblhammer-Reiter spricht tiber die wichtigen Entwicklungen und Folgen dieser drohenden Epidemie. Das Gesprdch fiihrte Anna Seidinger.

mmer—Reiter

Frau Professor Doblhammer-Reiter,

die Lebenserwartung der Menschen
steigt. Gleichzeitig nehmen mit dem
Alterwerden die Risiken fiir verschiedene

Krankheiten zu — Beispiel Alzheimer.

Wie sehen die Zahlen und Entwicklungen

fiir Deutschland aus?
Gabriele Doblhammer-Reiter: In westlichen
Gesellschaften leiden etwa fiinf bis sieben
Prozent der iiber 60-Jdhrigen an einer
Demenz, wobei der Alzheimer als haufigste
Form der Demenz auftritt. Mit zuneh-
mendem Alter finden sich immer mehr
gemischte Demenzformen. Neben der
Alzheimer-Krankheit ist das vor allem die
vaskuldre Demenz. Aktuell gehen wir von
etwa 1,6 Millionen Betroffenen aus. Unter
80 Jahren findet sich bei Midnnern ein
etwas hoherer Anteil an Erkrankten, dar-
iber bei Frauen. In der Altersgruppe der
95- bis 99-Jahrigen haben etwa 28 Prozent
der Méanner, jedoch 43 Prozent der Frauen
eine Demenz. Die Ursache erklart sich mit
der hoheren Sterblichkeit von Mannern. Bei
stetig steigender Lebenserwartung findet
sich fiir viele Industrielinder ein Rick-

gang in den altersspezifischen Anteilen der
Demenzerkrankten von etwa ein Prozent pro
Jahr. Der Riickgang ist starker fiir Frauen als
flir Manner. Das ist eine positive Entwick-
lung, deren Ursache vor allem in der steigen-
den Bildung und der Reduzierung der Armut
zu liegen scheint. Als kognitive Reserve wird
die Fahigkeit bezeichnet, durch Demen-
zerkrankungen verursachte pathologische
Verdnderungen im Gehirn zu kompensieren.
Diese Kompensationsfahigkeit steigt mit
dem Bildungsstand wie auch der sozialen
Teilhabe an.

Nach Schatzungen von Experten sollen
die Zahlen tiber die kommenden Jahr-
zehnte deutlich steigen. Falls die Szena-
rien eintreten, leben allein hierzulande
iber drei Millionen mit einer Alzheimer-
Demenz. Wie wird sich dadurch unsere
Gesellschaft verandern?
Es ist wichtig, zu verstehen, dass ein Rick-
gang der altersspezifischen Neuerkran-
kungsraten nicht zu einem Riickgang der
Zahl der Demenzerkrankten fithrt. Hohes
Alter ist das Hauptrisiko fiir eine Demenz-
erkrankung, und es wird von immer mehr
Menschen erreicht. Dazu kommt, dass die
Betroffenen im Durchschnitt fiinf bis sie-
ben Jahre ab Erstdiagnose leben. Eine Zahl
von Uber drei Millionen Erkrankten in 2060
ergibt sich, wenn es im Krankheitsgesche-
hen keine Anderungen gibt und die Lebens-
erwartung weiter steigt wie in den letzten
Jahrzehnten. Nur starke Anderungen in den
Erkrankungsraten konnten diesen Anstieg
geringer ausfallen lassen. Es ist unklar,
ob der aktuell stattfindende Riickgang der
altersspezifischen Erkrankungsraten auch
in Zukunft stattfinden wird. Die &ltere
Bevélkerung Deutschlands wird immer
vielfaltiger im Hinblick auf Bildungsstatus,
okonomischem Hintergrund und Lebens-
stilfaktoren. Zudem steigen generell die
Pravalenzen von Adipositas und Diabetes
an; beide stellen wichtige Risikofaktoren
fir Demenzerkrankungen dar. Tatsache ist,
dass sich Demenzen von einer frither wenig

sichtbaren Krankheit zu einer Volkskrank-
heit hin entwickeln werden, von der fast jede
Familie betroffen sein wird.

Die Prognosen werden doppelt treffen:
Familienangehérige, die heute ihre
demenzkranken Eltern pflegen, kénnen in
Jahrzehnten selbst pflegebediirftig sein.
Geleichzeitig werden viel weniger Arbeits-
kréfte zur Verfligung stehen. Wie wird die
Versorgung dieser Menschen gelingen?
Die grofen Kohorten der Baby-Boomer-
Generation werden die ersten an Demenz
erkrankten Jahrgiange sein, die vergleichs-
weise wenig Kinder haben oder oft kinderlos
geblieben sind. Dazu werden diese Kinder
starker in den Erwerbsprozess eingebunden
sein, vor allem Tochter im Alter von 50 bis 70
Jahren werden ofter erwerbstétig sein, als
dies frither der Fall war. Das ist aber genau
jener Lebensabschnitt, in dem an Demenz
erkrankte Eltern gepflegt werden miissen. Da
die Lebenserwartung der Manner schneller
steigt als die der Frauen, ist auch die Wahr-
scheinlichkeit groRer, dass beide Elternteile
erkranken. Familien werden die alleinige
Versorgung nicht leisten konnen. Sie muss
starker durch mobile und ambulante Pflege
unterstiitzt werden. Pflegeberufe missen
aufgewertet werden sowohl vom Einkom-
men als auch von Ansehen. Meine personli-
che Hoffnung ist, dass digitale Assistenzsys-
teme den Pflegeberuf erleichtern, attraktiver
machen und auch die Lebensqualitét fir Per-
sonen mit Demenz positiv verandern. Altere
Menschen sind bereits heute mit digitaler
Technik vertraut, viele Baby-Boomer haben
einen Grofteil ihres Lebens mit IT-Systemen
verbracht und wird sie im Alter nicht missen
wollen. Assistenzsysteme werden mithelfen,
dass Menschen langer in ihrer Hauslichkeit
verbleiben konnen. Das ist es auch, was die
Menschen sich fir ihr Alter wiinschen, und
es macht einen enormen Unterschied in den
Kosten der Demenzerkrankung.

Wie sehen die Schatzungen hinsichtlich
der Kosten aus, die mit der steigenden

Gegen die okonomische Uberformung

Medizin ist dafiir da, Men-
schen zu helfen. Doch im
gegenwartigen System wird
sie vor allem dazu benutzt,
Erlose zu optimieren. Es ist
ein Umdenken gefordert:
Denn die Sicherstellung der
Krankenversorgung ist staat-
liche Aufgabe, die der Staat
nicht dem Markt tiberlassen
darf.

VON GIOVANNI MAIO

ie Medizin gehért zum sozialen

Bereich der Gesellschaft, weil es

in der Medizin um einen Bedarf

geht, der nicht unbeantwortet blei-
ben darf. Das Wissen darum, dass der Staat
diese Antwort im Sinne einer Daseinsvor-
sorge garantiert, ist notwendig, um auch in
gesunden Tagen gut leben zu kénnen. Nun
hat man spdtestens mit der Einfithrung der
Fallpauschalen diesen sozialen Bereich einer
betriebswirtschaftlichen Logik unterwor-
fen und dabei vollkommen iibersehen, dass
durch eine solche betriebswirtschaftliche
Steuerung die Medizin automatisch in einen
Zielkonflikt getrieben wird, der sich im Zwei-
felsfall gegen das Soziale wendet.

GroBer Treiber: Pauschale Vergiitung
auf Basis der Diagnosen

Die Einfiihrung der Fallpauschalen, genannt
DRGs (Diagnosis Related Groups), bedeutet
ja nichts anderes, als dass man fir jeden
Patienten, ganz gleich was man mit ihm
konkret macht, einen Stiickpreis erhalt.
Was so harmlos klingt, hat verhdngnisvolle
Konsequenzen, denn wenn man nicht das
riickerstattet bekommt, was man tatsichlich
ausgegeben hat, sondern nur einen Stlck-
preis erhdlt, dann entsteht automatisch ein
Anreiz, die Patienten so schnell wie méglich
und so viele wie moglich durchzuschleusen
und an dem einzelnen Patienten so viel wie
moglich zu sparen, um die , Herstellungskos-
ten“ gering zu halten.

Es wird durch die Fallpauschalenregelung
tatsdchlich eingespart, aber es wird nicht

der Medizin

das Unndtige eingespart, sondern es wird
am Personal gespart, an der Kontaktzeit, an
der inneren Ruhe der Heilberufe, die einem
kiinstlichen Stress ausgesetzt werden. Resul-
tat ist eine flieBbandartige Abfertigung von
Patienten. Die Einfiihrung der Fallpauschalen
fithrt somit dazu, dass man am falschen Ende
einspart, denn wer an der Kontaktzeit mit
dem Patienten spart, spart nicht verntinftig.

Erlésoptimierung bedeutet Kapitali-
sierung der medizinischen Leistungen

Aber der Einspardruck ist nur eine unheil-
volle Auswirkung der Fallpauschalenre-
gelung. Noch gravierender ist die den Heil-
berufen auferlegte Fokussierung auf die
Erlésrelevanz ihrer Tatigkeiten. Arzte fithlen
sich heute zerrissen zwischen widerspriich-
lichen Anforderungen, die an sie gestellt
werden. Sie werden zerrissen zwischen den
Anforderungen einer betrieblichen Rationa-
litdt, die Stromlinienférmigkeit von ihnen

Die Medizin wird
durch formalisierte
betriebswirtschaft-

liche Konzepte
vereinnahmt.

fordert, und einer Sorgerationalitét, die ein
individuelles Eingehen auf jeden Patienten
notwendig macht. Die Heilberufe werden
so in eine moralische Dissonanz hinein-
mangovriert, weil sie bei jedem Patienten
iberlegen miissen, ob sie mehr der Erlésop-
timierung oder der Deckung des Bedarfs
folgen sollen. Denn wenn die Weiterexistenz
eines Klinikums allein von der schwarzen
Zahl abhidngt, dann besteht automatisch
ein Anreiz zur Erlésoptimierung, und das
ist nichts anderes als eine Kapitalisierung
der medizinischen Leistungen. Durch die
Abhéngigkeit der Kliniken von den Erlésen
wird alles unter ein ¢konomisches Tribunal
gestellt. Jede Tatigkeit wird nur noch unter
dem Gesichtspunkt einer betrieblichen
Investition beurteilt, und die eigentliche
Bedeutung medizinischer Mafnahmen als
professionelle Hilfe fiir den hilfsbediirftigen
Kranken wird gar nicht mehr reflektiert. Es
erfolgt eine 6konomische Umdeutung medi-

zinischer Maflnahmen hin zu einer moneta-
risierten Verwertung pflegerisch-drztlichen
Konnens. Die Medizin wird durch formali-
sierte betriebswirtschaftliche Konzepte ein-
fach vereinnahmt. Die Folge ist eine dkono-
mische Uberformung der Medizin.

Die sukzessive 6konomische Umdeutung
des medizinischen Handelns stellt die folgen-
reichste Auswirkung der DRG-Einfiihrung
dar, weil damit eine Entfremdung vom sozi-
alen Gehalt der Medizin stattfindet. Die Ein-
fihrung der Fallpauschalenregelung hat in
Verbindung mit einem Verdrangungswettbe-
werb der Kliniken zu einer sukzessiven Ent-
wertung der sozialen Zielsetzung von Medi-
zin gefithrt, und das ist ein Kardinalfehler
im System. Eine solche Umprogrammierung
der Medizin kann nicht als verniinftig ange-
sehen werden, weil sie sich gegen das rich-
tet, wozu Medizin eigentlich da ist: namlich
keine Geschéfte zu machen, sondern eine
Praxis der Sorge fir hilfsbediirftige Men-
schen zu sein.

Gefordertist ein Umdenken
hinzum Bedarf der Patienten

Deswegen gilt es der dkonomischen Uberfor-
mung der Medizin Einhalt zu gebieten und
ihr zu ermoglichen, tatsachlich nach dem
Bedarf ihrer Patienten zu handeln und nicht
nach der Maximierung der Umsétze. Es ist
staatliche Aufgabe, eine bedarfsgerechte
Versorgung zu garantieren, und diese staat-
liche Aufgabe darf man nicht dem Markt
Uiberlassen, sondern es ist Aufgabe einer
weitsichtigen Gesundheitspolitik, den sozialen
Gehalt der Medizin zu bewahren. Um das zu
leisten, muss man der Medizin die Freiheit
zurlickgeben, allein nach medizinischen
und gerade nicht nach unternehmenspoli-
tischen Kriterien zu handeln. Es ist staat-
liche Aufgabe, den Rentabilitdtskalkil aus
der Medizin fernzuhalten und stattdessen
in die Professionalitdt zu investieren. Die
Arzte sind nicht angetreten, um ein Unter-
nehmen zu leiten, sondern um kranken
Menschen zu helfen, und das System muss
dafiir sorgen, dass die Arzte ihr Sachziel, fiir
den Patienten da zu sein, ohne moralische
Dissonanz verfolgen kénnen. Die Arzte mit
der Doppelfunktion auszustatten, sowohl fiir
ihre Patienten als auch fiir die guten Bilan-
zen einzutreten, war ein politischer Fehler,
der korrigiert werden muss, im Interesse
aller kranken Menschen.

Giovanni Maio ist Universitdtsprofessor
fur Medizinethik an der
Albert-Ludwigs-Universitdt Freiburg.

Zahl von Alzheimer-Erkrankten einher-
gehen?

Demenzen gehoren zu den teuersten Erkran-
kungen im Alter, wobei das Teure der Pflege-
aufwand ist, wahrend die Kosten der medizi-
nischen Versorgung nur geringfligig hoher
sind als bei Personen ohne Demenz. Im Bereich
der professionellen Pflege schlagen vor allem
die stationdren und ambulanten Pflegekosten
zu Buche, im Bereich der familidren Pflege
die Kosten der verlorenen Produktivitat der
pflegenden Angehdrigen. Schdtzungen fir
Deutschland gehen von fast 40000 Euro pro
Jahr fir leichte und 63000 Euro fir mittel-
schwere Erkrankungen aus. Der tberwie-
gende Teil davon sind die Kosten der informel-
len Pflege durch die Angehorigen. Diese Kosten
sind aber schwer zu fassen und abhdngig
davon, welcher hypothetische Stundenlohn
fiir informelle Pflege angesetzt wird.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
benennt Alkohol, Diabetes, Bluthoch-
druck, Rauchen und Bewegungsmangel
als Risikofaktoren. Unternehmen wir
aktuell genug, um Demenzerkrankungen
vorzubeugen?
Tatsachlich sind dies die wichtigsten
bekannten verdanderbaren Risikofaktoren,
vor allem wenn sie in der Mitte des Lebens
auftreten. Viele Menschen wissen nicht, dass
ein gesunder Lebensstil nicht nur Herzin-
farkt, Schlaganfall und vielen chronischen
Erkrankungen vorbeugen kann, sondern
auch Demenzen. Und dabei nicht nur der
vaskuldren Demenz, die ja Resultat eines
Schlaganfalls sein kann, sondern auch der
Alzheimer-Demenz. Das Wissen muss ver-
starkt unter die Menschen gebracht werden,
dass auch die kognitive Gesundheit durch
einen gesunden Lebensstil beeinflusst wird
und dass man damit bereits in den mittleren
Lebensjahren anfangen muss.

Wie konnte eine gute Praventionsstrategie
aussehen?
Eine gute Praventionsstrategie umfasst
alle Alter. Alzheimer-Plaques konnen sich

bereits frith im Leben bilden — daher miissen
wir die Einflussfaktoren {iber den ganzen
Lebensweg betrachten. Schon wahrend der
Schwangerschaft wirken sich Umweltein-
flisse auf die Entwicklung des Fétus aus.
Investitionen in gute Bildung in der Jugend,
kognitiv fordernde Berufe in der Zeit der
Erwerbstatigkeit, die Vermeidung der
genannten klassischen vaskuldren Risiko-
faktoren iiber den gesamten Lebenslauf, viel
kérperliche Bewegung und soziale Einbin-
dung in Familie und Freundeskreise auch im
Alter fordern die kognitive Gesundheit.

Wie sieht die Lage in anderen Regionen
der Welt hinsichtlich Demenzen aus?
Haufig wird angenommen, dass die Demenz
vor allem in den entwickelten Regionen
mit hoher Lebenserwartung zu finden ist.
Dies trifft jedoch nicht zu. Laut dem Welt-
Alzheimer-Bericht leben bereits heute mehr
Menschen mit Demenzen in Asien (22,9
Millionen) als in Europa und Nord- und
Stidamerika zusammen (9,4 Millionen). Fiir
das Jahr 2050 wird prognostiziert, dass
68 Prozent aller Personen mit Demenz in
Landern mit niedrigen und mittleren Ein-
kommen leben werden. Ursache dafiir ist,
dass auch in diesen Regionen die Lebenser-
wartung steigt. Die Reduzierung der Armut
und bessere Lebensbedingungen haben dort
ebenfalls zu einem Anstieg von Diabetes und
Ubergewicht gefiihrt und damit zu einem
steigenden Risiko, im Alter an Demenzen zu
erkranken.

Die Diagnose von Alzheimer macht seit
einigen Jahren grof8e Fortschritte.
So konnen heute bereits Jahrzehnte vor
den eigentlichen Krankheitssymptomen
Wahrscheinlichkeiten fiir eine Erkrankung
ermittelt werden. Wie kénnen Arzte und
Patienten mit solchen Diagnosen, flir
die es aktuell keine Therapieoption gibt,
umgehen?
Man muss zwei Situationen unterscheiden.
Amyloidplaques bilden sich bereits Jahr-
zehnte vor einem mdéglichen Ausbruch

der Erkrankung im Gehirn, und es ist
nicht klar, ob und wann der pathologische
Befund der Plaques zu den Symptomen
der Alzheimer-Erkrankung fithren wird.
Hier sei auf die Nonnen-Studien verwie-
sen, die zeigen, dass Plaques die kognitive
Leistungsfahigkeit nicht immer reduzie-
ren und dass zwei Nonnen mit dhnlichen
Plaque-Ablagerung kognitiv sehr unter-
schiedlich aktiv sein kdnnen. Dabei spielt
die kognitive Reserve eine wichtige Rolle.
Eine hohe kognitive Reserve geht mit einer
hoheren Vernetzung von Gehirnteilen
einher, so dass Aufgaben von Gehirnre-
gionen Ubernommen werden konnen, die
nicht von Plaques befallen sind. Kurz, es
héangt von vielen Faktoren ab, ob das Vor-
handensein von Plaques auch tatsédchlich
zu den Symptomen einer Demenz fiihrt.
Eine Diagnose fir eine Erkrankung zu stel-
len, die noch keine Symptome verursacht
und fiir die es bislang keine kurativen
Therapieoptionen gibt, kann die betref-
fenden Personen stark verunsichern und
die Lebensqualitdt negativ beeinflussen.
Risikofaktoren vermeiden und kognitiv fit
bleiben ist auch unabhangig von eventuellen
Plaque-Ablagerungen eine gute Strategie fir
erfolgreiches Altern.

Anders stellt sich die Situation dar, falls
bereits ein Verdacht auf eine demenzielle
Erkrankung durch die Person selber oder
ihre Angehorigen besteht. Hier ist eine mog-
lichst friihzeitige Diagnosestellung wichtig,
um den progredienten Verlauf der Erkran-
kung durch medikamentdse wie auch nicht-
medikamentése Behandlungen zu verzégern
und den Angehdrigen Hilfestellung zukom-
men zu lassen.

Professor Dr. Gabriele Doblhammer-Reiter
ist Inhaberin des Lehrstuhls fiir empirische
Sozialforschung und Demographie an der
Universitdt Rostock. Sie leitet die Arbeits-
gruppe Demographie, Deutsches Zentrum
flr Neurodegenerative Erkrankungen in
Bonn, und ist Prdsidentin der Deutschen
Gesellschaft fiir Demographie.
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Schlaganfall — Fortschritte und Herausforderungen

Schlaganfélle sind weltweit die dritthdufigste Todesursache und die hiufigste Ursache fiir eine bleibende Behinderung. Immer mehr Patienten konnen in der Akutphase
erfolgreich behandelt werden. Welche Fortschritte wurden erzielt? Und was sind die noch ungeldsten Herausforderungen? Von Ulf Ziemann

chlaganfélle sind hdufig: Allein in

Deutschland erleidet alle zwei Mi-

nuten ein Mensch einen Schlag-

anfall. Jahrlich sind das etwa

270000 Menschen. Etwa zwei

Drittel der iiberlebenden Schlag-
anfallpatienten sind nachfolgend durch
anhaltende Behinderung auf fremde Hilfe
angewiesen. Das sind in Deutschland mehr
als 1,3 Millionen Menschen. Zudem verstirbt
etwa ein Drittel aller Schlaganfallpatienten
in den ersten drei Monaten an den Schlagan-
fallfolgen. Schlaganfélle machen etwa acht
Prozent aller Todesfdlle aus. Aufgrund des
demographischen Wandels wird die Zahl der
Schlaganfallpatienten in den kommenden
Jahren deutlich zunehmen. Experten rech-
nen mit einem bis zu 50-prozentigen Anstieg
bis 2050.

Ausloser fir ein Schlaganfallereignis
sind am hdufigsten, in etwa drei Viertel aller
Félle, die Verstopfung einer hirnversorgen-
den Arterie durch ein Blutgerinnsel mit der
Folge einer unterbrochenen Blut- und damit
Sauerstoffversorgung des betroffenen Hirn-
gebietes oder seltener eine Hirnblutung.
Beide Formen des Schlaganfalls fiihren zu
einer schlagartigen Funktionsstéorung des
Gehirns und je nach betroffener Hirnregion
zu Sprachstérungen, Lahmungen, Sehstd-
rungen oder Bewusstseinsverlust.

Pravention: Wie lasstsich ein
Schlaganfall verhindern?

Zur Primdrprévention gehdren Malnah-
men, die einen ersten Schlaganfall verhin-
dern kénnen. Dabei sind die Kenntnis und
Behandlung von Gefafrisikofaktoren von
grofer Bedeutung: Bluthochdruck, Diabetes
mellitus, Fettstoffwechselstérungen, Rau-
chen, Ubergewicht und Bewegungsmangel
und unbehandeltes Vorhofflimmern. Somit
kommt der in der Regel hausdrztlich gelei-
teten Diagnose, Uberwachung und medika-
mentdsen Behandlung dieser Risikofaktoren
eine grofe Bedeutung zu, um das Schlagan-
fallrisiko und parallel das Herzinfarktrisiko
zu senken. Aber auch die Menschen selbst
kénnen durch Beachtung eines gefalSgesun-
den Lebensstils zur signifikanten Verringe-
rung dieser Gefafrisikofaktoren und somit
zur Pravention von Schlaganféllen erheblich
beitragen.

Die Sekunddrpravention umfasst MaR-
nahmen, die einem weiteren Schlaganfall
nach einem Erstereignis vorbeugen. Hierzu
spielen die Uberwachung und optimierte
Behandlung der GefaRrisikofaktoren eben-
falls eine groRe Rolle. Vor allem kommt es
aber auf die rasche Kldrung der Ursache
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Zertifizierte Stroke Units haben die Sterblichkeit von Schlaganfallpatienten stark gesenkt.

des ersten Schlaganfalls an. Nicht jeder
Schlaganfall wird sekundérpraventiv gleich
behandelt. Patienten mit einer hochgra-
digen arteriosklerotischen Verengung der
symptomatischen hirnversorgenden Arterie
profitieren von einer gefdfchirurgischen
Behandlung oder einem Stent. Zusétzlich
sind medikamentose Therapien mit Aspirin
oder einem anderen Blutplattchenhemmer
und einem Statin zur Cholesterinsenkung
empfohlen. Patienten mit Gerinnselbildung
im Herzen, oft im Rahmen von Vorhofflim-
mern, niitzen dagegen blutverdinnende
Medikamente wie Marcumar oder moderne
sogenannte direkte orale Antikoagulantien.
Bei einem Viertel der Schlaganfélle bleibt
die Ursache trotz umfassender Diagnostik

unklar. Diese Patienten werden derzeit
mit Blutplattchenhemmern leitliniengerecht
sekundarprophylaktisch behandelt. Zwei
groBe Studien aus dem vergangenen Jahr
konnten einen erwarteten Wirksamkeits-
vorteil durch direkte orale Antikoagulan-
tien nicht belegen. Doch vermutlich gibt es
Sub-gruppen in dieser groBen Population
von Patienten mit unklarer Schlaganfall-
ursache, die von einer Antikoagulation
profitieren. Diese mogliche Differenzierung
zu etablieren ware ein wichtiger Beitrag in
Richtung personalisierter Therapien in der
Akutneurologie. Unter anderen unter Feder-
fihrung von Tibinger Neurologen und
Kardiologen wird das derzeit in multizen-
trischen Studien untersucht.

-

Time is Brain: Hirngewebe vor dem
Untergang retten

Die meisten akuten Schlaganfallpatienten
werden auf spezialisierten Stationen, den
Stroke Units, in interdisziplindren Teams
unter der Leitung von Neurologen behan-
delt. Mittlerweile ist in Deutschland ein
flachendeckendes dichtes Netz von Uber
300 Stroke Units etabliert. Die Akutbehand-
lung auf einer Stroke Unit senkt die Sterb-
lichkeit im Krankenhaus um 20 Prozent.
Die Lysetherapie 10st mit einem {iber eine
Infusion gegebenen Wirkstoff Blutgerinnsel
auf, die eine Hirnarterie verstopfen. Seit
wenigen Jahren kann das auch mechanisch
durch einen sogenannten Stent Retriever

FOTO SUDOK1/ADOBESTOCK

Katheter-gestiitzt direkt vor Ort erfolgen.
Dieses Verfahren heifSt mechanische Reka-
nalisation. Fir beide Akutbehandlungen
gilt ,Time is Brain“: Je schneller nach dem
Beginn des Schlaganfalls die Hirnarterie
wieder eroffnet wird, desto besser sind
die Aussichten auf vollstdndigen Behand-
lungserfolg ohne langfristige Behinderung.
Aktuell gelten Zeitfenster von viereinhalb
beziehungsweise sechs Stunden nach
Schlaganfallbeginn. Danach steigen Risiken
wie Einblutungen in das vom Schlaganfall
betroffene Gewebe an. Neueste Studien zei-
gen aber, dass auch noch spéter, bei Lyse
nach bis zu neun Stunden und bei mecha-
nischer Rekanalisation nach bis zu 24 Stun-
den, ausgewahlte Patienten von diesen The-

rapien profitieren kénnen. Namlich dann,
wenn der Schlaganfall klein und rettbares
Hirngewebe noch vorhanden ist. Dieses als
Penumbra bezeichnete Gewebe ist durch
Minderdurchblutung untergangsgefahrdet,
aber bei rechtzeitiger Wiederherstellung
der Durchblutung erholungsfdhig. Die
mechanische Rekanalisation kommt aktu-
ell nur fur knapp zehn Prozent aller akuten
Schlaganfallpatienten in Frage. Und sie
wird sinnvollerweise nur in Grofkranken-
hausern mit der notigen interventionellen
Expertise angeboten. Hirnblutungen koén-
nen nur durch die initiale Bildgebung von
den durch Verstopfung einer Hirnarterie
verursachten Schlaganféllen sicher unter-
schieden werden. Fir die Akuttherapie
der Hirnblutungen spielen die Senkung des
Blutdrucks, die Aufhebung der gerinnungs-
hemmenden Wirkung von Medikamenten
wie Marcumar oder direkte orale Antiko-
agulantien und in ausgewahlten Fillen
neurochirurgische Eingriffe die wichtigsten
Rollen.

Mit Hilfe der Neurorehabilitation
Spatfolgenreduzieren

Anhaltende korperliche und kognitive
Beeintrachtigungen nach einem Schlagan-
fall zu therapieren ist die Aufgabe der
Neurorehabilitation. Sie findet in Deutsch-
land hauptsachlich in spezialisierten Reha-
bilitationskliniken im Anschluss an die Ver-
sorgung in den Akutkrankenhdusern statt.
Die neurologische Rehabilitationsforschung
setzt mittlerweile Robotik, Virtual Reality,
Gamification, nichtinvasive Hirnstimulation
und Neuroprothetik ein. Das fihrt bereits
jetzt weit Uber klassische physiotherapeu-
tische oder logopddische Ansatze hinaus.
Auch schwerbetroffene Schlaganfallpatien-
ten kénnen immer erfolgreicher behandelt
werden.

Pravention, Diagnostik, Akuttherapie
und Neurorehabilitation des Schlaganfal-
les haben in den vergangenen zwei Jahr-
zehnten durch intensive Neuroforschung
enorme Fortschritte gemacht. Viele Fragen
miissen aber noch beantwortet werden, vor
allem auf dem Weg hin zu einer individua-
lisierten Medizin: Wer profitiert am besten
von was?

Prof. Dr. Ulf Ziemann ist klinischer Direktor
der Abteilung Neurologie mit Schwerpunkt
neurovaskuldre Erkrankungen und Neuro-
onkologie an der Universitdtsklinik
Tiibingen und Ko-Direktor am Hertie-
Institut fiir klinische Hirnforschung

der Eberhard Karls Universitdt Tiibingen.

Das Dilemma bei der Alzheimer-Erkrankung

ist: Das Erkrankungsrisiko konnen wir

anhand von Biomarkern wie Beta-Amyloid

schon heute friihzeitig erkennen. Arzte

und Betroffene konnen mit dieser Information
jedoch wenig anfangen, denn es gibt keine
wirksame Intervention, die den Ausbruch der
Erkrankung in diesem frithen Stadium im
Sinne einer Disease Interception verhindert.

Daran forschen wir intensiv.

Dr. med. Christoph Bug,

Medizinischer Direktor und Geschaftsfiihrer bei
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Janssen Deutschland
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Forschung an Demenztherapien ist
wichtig und mit viel Hoffnung verkniipft.
Bis dahin ist es unsere Pflicht,
dass eine leitliniengerechte Behandlung
und bedarfsgerechte Versorgung erfolgt
und wir uns um eine gute Lebensqualitat
fiir Menschen mit Demenz und
ihre Angehorigen kiimmern.

Monika Kaus,
1. Vorsitzende der Deutschen Alzheimer
Gesellschaft e. V. Selbsthilfe Demenz

Therapien gegen Alzheimer zu finden

hat sich als grof8e Herausforderung erwiesen.

Es gab zahlreiche Riickschlige, dennoch
haben wir iiber die Krankheitsmechanismen

viel gelernt. Umso mehr geht es darum,

die Forschung zu verstarken und neue Ansatze
auszuloten. Die Zukunft liegt vermutlich
in einer frithzeitigen Behandlung und in

Kombinationstherapien.

Prof. Pierluigi Nicotera, MD PhD,

Vorstandsvorsitzender des Deutschen Zentrums fiir
Neurodegenerative Erkrankungen e.V. (DZNE)
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Schlaganfélle treten in aller
Regel bei dlteren Menschen
auf. Weniger bekannt ist,
dass auch Kinder und Ju-
gendliche einen Schlaganfall
erleiden konnen. Dabei sind
Diagnose und Behandlung
bei den jungen Patienten
besonders kompliziert.

VON PETER BERLIT

in Schlaganfall ist eine Folge von
Arteriosklerose und Herzrhythmus-
storungen und damit eine typische
Erkrankung im héheren Lebensal-
ter. Der héufigste Ausloser fiir einen Schlag-
anfall ist die Verstopfung einer hirnversor-
genden Arterie durch ein Blutgerinnsel,
wodurch die Blut- und damit die Sauerstoff-
versorgung des betroffenen Hirngebietes un-
terbrochen wird. Dies fithrt zu einer schlag-

Schlaganfal

artigen Funktionsstérung des Gehirns und
je nach betroffener Hirnregion zu Sprach-
stérungen, Lahmungen, Sehstorungen oder
Bewusstseinsverlust.  Schlaganfille sind
weltweit die dritthdufigste Todesursache
und die hdufigste Ursache fiir eine bleibende
Behinderung.

Bei entsprechender familidrer Disposi-
tion und ungesunder Lebensweise mit fal-
scher Erndhrung, mangelnder Bewegung
und Rauchen konnen sich auch bei Erwach-
senen ab dem 30. Lebensjahr bereits Zeichen
von Arteriosklerose zeigen.

Sogar bei Kindern und Jugendlichen kon-
nen Schlaganfalle auftreten. Bei Kleinkindern
bis zu vier Jahren ist dies jedoch sehr selten:
Auf 100000 Kleinkinder kommen im Schnitt
jahrliche 0,6 Personen mit einem Schlagan-
fall. Bei Kindern und Jugendlichen bis zum 16.
Lebensjahr erleiden acht von 100000 jahrlich
einen Schlaganfall, bis zum Alter von 35 Jah-
ren sind es elf Erkrankte von 100000 pro Jahr.

Schlaganfall-Symptome
bei Kindern schwer zu erkennen

Auch wenn immer mehr Patienten in der
Akutphase erfolgreich behandelt werden

konnen, machen zwei Tatbestdnde die Dia-

diagnose bei jungen Patienten schwierig

gnose und Behandlung bei Kindern und
Jugendlichen problematisch: Zum einen sind
die Symptome oft anders als bei Erwach-
senen, zum anderen gibt es ganz andere
Ursachen, die oft nicht einfach festzustellen
sind. Vor allem bei Kleinkindern dufern sich
Schlaganfalle mit epileptischen Anféllen,
Unruhe, Verwirrtheit, einer Bewusstseins-
storung oder allgemeiner Schwéache. Bei
alteren Kindern und Jugendlichen kdnnen
wie bei Erwachsenen Halbseitenldhmungen
oder Seh- und Sprachstérungen auftreten,
oftmals aber sind Epilepsie, Kopfschmerzen
und Lethargie die Hauptbeschwerden.

Die Ursachen von Schlaganfillen bei
Kindern und Jugendlichen sind sehr unter-
schiedlich. Eine wichtige Rolle spielen dabei
Erkrankungen der HirngefdRe, von denen
die Fokale Cerebrale Arteriopathie (FCA),
die Moyamoya-Arteriopathie (MMA) und
die Dissektionen am haufigsten vorkom-
men. Bei der FCA im Kindesalter kommt es
nach einer viralen Infektion — haufig sind
das Windpocken — zu einer fortschreitenden
Einengung der groRen Arterien einer Hirn-
halfte. Die resultierende Durchblutungssto-
rung fiihrt zum Schlaganfall. Die Behand-
lung der FCA erfolgt mit Virusmitteln und
Kortisonpraparaten.

Spezielle Bypassoperationen
nur in wenigen Kliniken méglich

Bei der MMA, die unter anderem genetische
Ursachen hat, sind die Arterien im Sché-
delinneren auf beiden Seiten betroffen. Es
bilden sich feine Kollateralarterien, die in
einer GefdRdarstellung als Nebel oder feine
Rauchwolke zu sehen sind. Da die Erkran-
kung fortschreitet und es durch die zuneh-
mende Durchblutungsminderung zu wieder-
holten Schlaganfallen kommen kann, ist es
besonders wichtig, diese Diagnose sehr friih
zu stellen und durch eine Blutumleitung
die Gefahr zu minimieren. Diese spezielle
Bypassoperation wird aber nur in wenigen
Zentren angeboten: in Deutschland in der
Charité in Berlin oder im Alfried-Krupp-
Krankenhaus in Essen.

Bei einer Dissektion kommt es zu einem
Einriss der Gefdwand, bei der meistens die
hirnversorgenden Arterien im Halsbereich
betroffen sind. Ausloser sind oft Bagatellen
wie heftiges Niesen oder Pressen, oft ist eine
der Ursachen eine anlagebedingte Bindege-
websschwiche. Aber auch nach stumpfen
Verletzungen im Halsbereich zum Beispiel
durch Sport kann es zu einer Dissektion kom-
men. Die Blutung in die GefaBwand fiihrt zu

einseitigen Kopf- oder Nackenschmerzen und
Hirnnervensymptomen wie unterschiedlich
grofen Pupillen. Durch die Flussverlangsa-
mung an der Engstelle bilden sich Gerinnsel,
die Stunden bis Tage nach dem Einriss zum
Schlaganfall fithren. Wird die Gefahr recht-
zeitig erkannt, konnen blutverdiinnende
Medikamente den Ernstfall verhindern.

Gerinnungsstorung eine Ursache
furkindlichen Schlaganfall

Gerinnsel kénnen auch bei Kindern und
Jugendlichen aus dem Herzen stammen. Im
Unterschied zu alteren Patienten sind aber
nicht Herzrhythmusstorungen die Ursache,
sondern Erkrankungen der Herzklappen,
angeborene  Fehlbildungen, Herztumore
oder Entziindungen. Stérungen der Blut-
zusammensetzung spielen bei kindlichen
Schlaganfallen ebenfalls eine wichtige Rolle.
Dabei kommt die Sichelzellandmie weltweit
am haufigsten vor, daneben gibt es zahl-
reiche andere anlagebedingte Gerinnungs-
storungen. Eine ausfithrliche Gerinnungs-
diagnostik ist daher besonders wichtig.

Zu den seltenen Stoffwechselerkrankungen,
die besonders bei Kindern und Jugendlichen
auftreten, zahlt der Morbus Fabry. Bei dieser

angeborenen lysosomalen Speicherkrank-
heit kénnen die Ablagerungen pathologischer
Stoffwechselprodukte in die GefdRe zu
Schlaganféllen fihren.

Eine weitere Ursache von Schlaganfillen
sind GefdRverkrampfungen, die mit Kopf-
schmerzen einhergehen, und beispielsweise
bei Entziindungen, Blutungen, aber auch
Tumorerkrankungen auftreten. Bei Jugend-
lichen ist in diesem Zusammenhang an die
Einnahme von Drogen zu denken: Kokain-
konsum fithrt zu Durchblutungsstérungen
des Gehirns, wobei auch die Herzkranz-
gefdRe mit dem Risiko Herzinfarkt betroffen
sein kénnen. Amphetamine und Ecstasy
erhohen das Risiko fiir einen Schlaganfall
ebenfalls. SchlieRlich kénnen Medikamente
ein Grund fiir einen Schlaganfall bei jungen
Menschen sein. So enthalten beispielsweise
Appetitziigler Phenylpropanolamin, das zu
einem 16-mal hoheren Risiko fiir Schlag-
anfdlle fiihrt. Vor allem im Friithjahr und
Herbst sind als Schnupfenmittel eingesetzte
Nasensprays mogliche Ursache eines Schlag-
anfalls durch GefaRverkrampfungen.

Professor Dr. Peter Berlit ist Generalsekretdr
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
in Berlin.
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Kopfschmerzen sind nicht gleich Kopfschmerzen

Es gibt mehr als 200 verschiedene Arten von Kopfschmerzen, und sie sind die am weitesten verbreiteten Schmerzen in der Bevolkerung. Der Neurologe und

Schmerzexperte Hans-Christoph Diener spricht iiber Entwicklungen bei der Therapie und was bei Schmerzmitteln zu beachten ist. Das Interview fiihrte Anna Seidinger.

Herr Professor Diener, Kopfschmerzen
gehoren zu den haufigsten Beschwerden —
schatzungsweise 70 Prozent der Erwach-
senen sind davon mindestens einmal im
Jahr betroffen. Welche sind die hdufigsten
Kopfschmerzen?
Hans-Christoph ~ Diener:  Kopfschmerzen
sind weit verbreitet. Bis zu 90 Prozent der
Bevolkerung leidet unter episodischen Span-
nungskopfschmerzen, das bedeutet, die Kopf-
schmerzen treten an weniger als 15 Tagen im
Monat auf und halten meistens einige Stun-
den bis maximal einen Tag an. Bei etwa drei
Prozent der Bevdlkerung sind die Spannungs-
kopfschmerzen chronisch, das heift, sie tre-
ten an mehr als 15 Tagen pro Monat auf. Der
Leidensdruck dieser Patienten ist besonders
hoch. Am zweithdufigsten ist die Migrane.
Jede fiinfte Frau und etwa jeder zwdlfte Mann
sind davon betroffen. Dieses Krankheitsbild
zeichnet aus, dass es neben dem Kopfschmerz
zu weiteren Beschwerden wie Ubelkeit und
Erbrechen kommen kann, auch sind die
Betroffenen wihrend der Migréaneanfalle
sehr larm- und lichtempfindlich. Alle anderen
Kopfschmerzarten sind deutlich seltener.

Was empfehlen Sie bei Spannungskopf-

schmerzen, von denen die meisten Men-

schen gelegentlich betroffen sind?
Bei gelegentlichen Spannungskopfschmer-
zen empfehlen wir einfache Schmerzmittel
wie Acetylsalicylsdure, Paracetamol oder
nichtsteroidale Antirheumatika wie Ibu-
profen. Die wirken in der Regel schnell und
gut — sie haben aber einen Haken: Werden
sie zu oft eingenommen, verursachen sie
selbst Kopfschmerzen. Als Faustregel gilt:
Werden sie tiber drei Monate mehr als finf-
zehnmal im Monat eingenommen, kann
es zu einem Medikamententbergebrauch-
Kopfschmerz kommen. Das sollten die
Betroffenen wissen. Es empfiehlt sich daher,
auch nichtmedikamentdse MaSnahmen aus-
zuprobieren. Mit Entspannungstechniken
kann beispielsweise langfristig die Anfalls-
haufigkeit gesenkt werden. In der Akutsitu-
ation kann es auch helfen, Pfefferminzol auf
die Schlafen und die Stirn aufzutragen.

Migréane ist besonders bei Frauen weit
verbreitet, aber auch Manner sind betrof-
fen. Besteht auch bei dieser Erkrankung

die Gefahr, dass durch die Schmerzmedi-
kation die Entstehung eines Kopfschmer-
zes durch Ubergebrauch von Schmerz-
oder Migranemitteln begiinstigt wird?
Bei einer geringen Zahl der Patienten kann es
durch die zu hiufige Einnahme von Schmerz-
mitteln oder Migrdnemitteln zu einer
Zunahme der Kopfschmerzhdufigkeit und
einem sogenannten Kopfschmerz durch Uber-
gebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln
kommen. Sogenannte Triptane, bewdhrte
Migranemedikamente, sollten daher nach
Moglichkeit auch nicht an mehr als zehn
Tagen pro Monat eingenommen werden.
Ob ein Medikamenteniibergebrauch-Kopf-
schmerz vorliegt, kann allerdings erst dann
sicher festgestellt werden, wenn die Patienten
die Einnahmehdufigkeit von Schmerz- und
Migranemitteln deutlich reduzieren und sich
der Kopfschmerz dann bessert.

Was konnen Migranepatienten mit hoher

Anfallshéufigkeit tun, um ein moglichst

schmerzarmes Leben fiihren zu kénnen?
Bei der vorbeugenden Behandlung der Mig-
rane unterscheiden wir medikamentose
und nichtmedikamentése MaRnahmen,
die nach Mdglichkeit in Kombination ein-
gesetzt werden sollten. Zu den nichtmedi-
kamentdsen Therapiemafnahmen gehdren
Ausdauersport, Entspannungsverfahren
und Stressbewdéltigung. Um die Anzahl der
Migréneanfille zu reduzieren, sollten die
Betroffenen auch die ihnen bekannten Aus-
l6ser, die sogenannten Trigger, meiden. Die
sind individuell ganz unterschiedlich — bei
dem einen kann Rotwein einen Migranean-
fall auslosen, bei einem anderen Patienten
visuelle Reize wie Flackerlicht. Mit diesen
nichtmedikamentdsen Mafnahmen schaffen
es viele Patienten, ihre Anfallsfrequenz so
zu senken, dass sie nicht an mehr als zehn
Tagen Migranemedikamente einnehmen
miissen. Es ist wichtig, dass Patienten diese
nichtmedikamentosen, sanften Manahmen,
die die Anfallshaufigkeit nachgewiesener-
maflen verringern konnen, konsequent
umsetzen.

Fir die medikamentdse Vorbeugung gibt
es eine Reihe von Medikamenten, die aber —
und das ist das Interessante — keine Schmerz-
medikamente oder gar Migranemedikamente
sind. Einen nachgewiesenen Nutzen bei
der Anfallsprophylaxe haben Betablocker,
Kalziumantagonisten, Antiepileptika und
Antidepressiva. Sie kénnen bei regelmagiger
Einnahme die Héufigkeit und Schwere der
Kopfschmerzattacken reduzieren, denn sie
erhohen die Erregungsschwelle der Hirn-
rinde, d. h., die Schmerzschwelle wird herauf-
gesetzt. Bei chronischer Migrane, das heif3t
bei Patienten mit mehr als 15 Kopfschmerz-
tagen im Monat, ist auch eine Injektionsbe-
handlung mit Botulinum-Toxin wirksam.

Neu sind auch moderne Antikorperthe-
rapien. Wo sehen Sie die Chancen und
Limitationen dieser Substanzen in der
Migranetherapie? Wie sieht die Studien-
lage aus?

Seit kurzem stehen Antikérper gegen einen

Bodenstoff, genannt CGRP, zur Verfiigung
und werden in der Migrdnetherapie einge-
setzt. Diese sind ebenso wirksam wie die
traditionellen vorbeugenden Medikamente
zur Reduzierung der Migranehaufigkeit,
haben aber weniger unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen. Triptane, beispielsweise,
wirken gefdRverengend, sie dirfen daher bei
Patienten nach Herzinfarkt oder Schlaganfall
nicht eingesetzt werden. Solche Nebenwir-
kungen und Kontraindikationen haben
die neuen Antikorper nicht. Sie werden
einmal im Monat unter die Haut gespritzt
und wirken bei den Patienten, die auf die
Therapie ansprechen, sehr effektiv. Die
Wirkung setzt in der Regel nach etwa
vier Wochen ein. Bei lediglich 30 Prozent
der Patienten bleibt jedoch ein Therapie- ./
effekt aus. Warum das so ist, ist noch
ungekldrt. Eine weitere Limitation ist,
dass sie sehr teuer sind. Daher kénnen
sie nur bei Patienten eingesetzt werden,
bei denen alle bisher durchgefiihrten
medikamentosen  Therapien  erfolglos
geblieben sind, sie nicht vertragen wurden
oder kontraindiziert sind.

Die Antikorper reduzieren Anfallshdufig-

keit. Gibt es auch neue Entwicklungen in

der Akuttherapie?
Ja, und das ist auch wichtig, denn in der
Akuttherapie werden ebenfalls Triptane ein-
gesetzt, und bisher hatten wir kaum Thera-
piealternativen fiir die Patienten, die sie nicht
vertragen oder aus medizinischen Griinden
nicht einnehmen diirfen. Zur Behandlung
akuter Migrdneattacken wurden kleine Mole-
kiille entwickelt, die CGRP-Rezeptoren des
Nervus trigeminus angreifen. Diese sind zwar
weniger wirksam als Triptane, aber in jedem
Fall eine gute Therapieoption fiir diejenigen,
bei denen diese herkdmmlichen Migrane-
medikamente kontraindiziert sind.

Eine Studie in Dresden zeigte, dass die
Kopfschmerzpravalenz bei Kindern und
Jugendlichen gestiegen ist. Was ist Ihrer
Meinung nach die Ursache hierfiir?
Die Studie war sehr aufschlussreich, ich glaube
allerdings, dass diese Daten einen Anstieg der
Kopfschmerzrate nicht wirklich belegen kén-
nen. Es ist letztlich nicht sicher, ob die Kopf-
schmerzhaufigkeit bei Kindern und Jugend-
lichen tatsdchlich gestiegen ist oder ob nur
die diagnostische Einordnung besser gelingt.
Wenn die Migranehéufigkeit tatsachlich zuge-
nommen hat, kénnte das wahrscheinlich an
dem hohen Konsum von Smartphones, Com-
puterspielen und Fernsehen und der damit ver-
bundenen geringeren korperlichen Betétigung
liegen. Denn wie gerade erwahnt, ist beispiels-
weise Ausdauersport ein wichtiger Faktor bei
der Prophylaxe von Kopfschmerzen.

Werden Kopfschmerzen bei Kindern und
Jugendlichen genauso behandelt wie bei
Erwachsenen? Welche Besonderheiten
gibt es zu beachten?
Ein wesentlicher Unterschied ist, dass Migra-
neattacken bei Kindern und Jugendlichen
deutlich kirzer sind als bei Erwachsenen.

Leider sind
aber auch die
Moglichkei-
ten der Thera-
pie begrenz-
ter. Triptane,
beispielsweise,
sind bei Kindern
unwirksam. Bei kind-
lichen Kopfschmer-
zen wird vor allem
Paracetamol zur Akut-
therapie eingesetzt. Wenn
dies nicht wirksam ist
kann auch Ibuprofen gege-
ben werden. Die Vorbeugung
der kindlichen Migréane sollte
bevorzugt durch nichtmedika-
mentdse Therapiemafnahmen
wie Ausdauersport, Stressbewal-
tigung und Entspannungsverfah-
ren erfolgen. Medikamente sollten
moglichst nur dann zum Einsatz
kommen, wenn alle nicht medikamen-
tésen Manahmen versagt haben.

FOTO TRYFONOV/ADOBESTOCK
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Frihe Interventionen konnen Krankheiten verhindern

Krankheiten belasten die Betroffenen und die Gesellschaft. Deshalb versuchen Forscher und Mediziner verstarkt, Krankheiten frither zu diagnostizieren und zu behandeln.
Dieses Konzept der Disease Interception lasst sich auf viele Bereiche anwenden. Von Frank Jessen

iele Erkrankungen von Psy-

che und Nervensystem sind

Zeichen von bereits tiber lan-

ge Zeit bestehenden krank-

heitsbedingten Verdnderun-

gen des Gehirns — zundchst
unbemerkt verlaufend und erst in der spaten
Phase als Krankheit manifestiert. Exempla-
risch dafiir steht die Alzheimer-Krankheit,
die hiufigste der sogenannten neurodegene-
rativen Erkrankungen, denen der Untergang
von Gehirngewebe gemeinsam ist. Nach
heutigem Forschungsstand entwickelt sich
diese Krankheit tiber einen Zeitraum von
bis zu 20 Jahren weitgehend unbemerkt im
Gehirn der Betroffenen. Erste bemerkbare
Zeichen sind dann zunachst subtile Stérun-
gen der geistigen Leistungsfahigkeit, die im
Verlauf weiter zunehmen und schlieflich zu
einer Demenz fithren. Im am weitesten fort-
geschrittenen Stadium sind die Beeintrachti-
gungen so weitreichend, dass ein selbstdndiges
Leben fiir den Betroffenen nicht mehr
moglich ist.

Diagnostik heute schon
frithzeitig moglich

Die typischen Verdnderungen — Ablagerun-
gen korpereigener Eiweistoffe und chro-
nisch entzlindliche Verdnderungen mit der
Folge des Nervenzellverlustes — und damit
auch die Alzheimer-Krankheit konnen
bereits heute mittels Biomarkern gemessen
werden. Sie werden eingesetzt, um die
Ursache einer bestehenden Demenz zu
klaren. Auerdem kann mittels Biomarkern
bei Menschen, die bereits objektivierbare
Gedachtnisdefizite aufweisen, allerdings
noch nicht den Beeintrachtigungsgrad einer
Demenz haben, das Risiko flir eine spatere
Demenz grob abgeschdtzt werden. Auch
bei vollstdndig beschwerdefreien Personen
konnten diese Biomarker angewendet
werden, um die Alzheimer-typischen
pathologischen Verdnderungen festzustel-
len. Davon wird aber aktuell abgeraten, da
eine individuelle Prognose, ob und wann

Herr Professor Schulte-Kérne, nach
jiingsten Daten der Barmer GEK hat sich
die Zahl der von Depression betroffenen
Kinder unter 14 Jahren zwischen den
Jahren 2005 und 2017 verdoppelt. Wie
sieht die Situation aus?
Gerd Schulte-Korne: Die Versicherungsdaten
der Barmer sprechen von insgesamt 190000
an Depression Erkrankten im Alter von zehn
bis 18 Jahren, dies entspricht einer Krank-
heitshaufigkeit, der sogenannten Pravalenz,
von drei Prozent. Insgesamt liegt diese Pra-
valenz aber deutlich unter den internationa-
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Dank moderner Diagnostik kdnnen bereits manche Krankheiten erkannt und behandelt werden, bevor sich Symptome zeigen.

eine Demenz bei der jeweiligen Person auf-
treten wird, nicht ausreichend sicher abge-
schétzt werden kann. Ein weiterer wesentlicher
Umstand, weshalb von der Anwendung von
Biomarkern fiir die Alzheimer-Krankheit
bei beschwerdefreien Personen abgeraten
wird, weil bisher keine wirksame Therapie
entwickelt werden konnte, die einen mog-
lichen Krankheitsprozess substantiell aufhal-
ten kénnte. Trotz Riickschldgen gehen die
Forschungsbemiihungen weiter, und es gibt
durchaus Hoffnung, dass Medikamente
zukiinftig das Potential haben, sowohl das
Fortschreiten der Pathologie der Erkrankung
wie auch der Symptome verzdgern zu konnen.

Trend zu friiherer Diagnose
und Intervention

Eine konzeptuelle Grundlage fur Frither-
kennung und Frithbehandlung wird aktuell
unter dem Begriff der Disease Interception
diskutiert. Darunter verstehen Experten,

,2pepressionen entwickeln sich schleichend

einen Krankheitsprozess zu einem Zeit-
punkt, beispielsweise mittels Screening,
zu erkennen, an dem die Betroffenen noch
vollstandig beschwerdefrei sind. Wenn der
Krankheitsprozess vorliegt, wird eine spe-
zifische Intervention durchgefithrt, um das
Fortschreiten der Krankheit aufzuhalten
oder den Betroffenen zu heilen. Dadurch
soll die symptomatische Phase der Erkran-
kung, im Fall der Alzheimer-Krankheit die
Demenz, verhindert werden. Ein weiteres
Beispiel ist die Darmkrebspravention:
Durch eine Darmspiegelung im Rahmen
eines Screenings werden zu einem Zeit-
punkt Krebsvorstufen erkannt und opera-
tiv entfernt, wenn noch keine Symptome
bestehen. Dartiber hinaus bezieht sich
Disease Interception im Wesentlichen auf
krankheitsspezifische molekulare Biomar-
ker und spezifische medikamentose Thera-
pien. Bei der Alzheimer-Krankheit wére das
Zukunftsszenario eine Biomarker-basierte
Erkennung der spezifischen Pathologie,

bevor erste Gedachtnisstérungen vorliegen
mit der nachfolgenden Gabe spezifischer
Medikamente, die den Krankheitsprozess
aufhalten und damit die Demenz verhin-
dern konnen. Auch wenn vielleicht eine
vollstdndige Heilung des Prozesses nicht
absehbar ist, so erscheint doch eine Ver-
zogerung der Demenz durch einen solchen
Ansatz eine realistische Option der Zukunft
zu sein. Weitere Anwendungsfelder zeigen
Experten in der von Janssen Deutschland
unterstitzten und im Verlag Monitor Ver-
sorgungsforschung verdffentlichten Publikation
,Disease Interception” auf.

Krankheitslast und Folgekosten
reduzieren

Fritherkennung und Frithinterventionen
spielen auch bei anderen psychischen
Erkrankungen eine zunehmend wichtige
Rolle. Die Schizophrenie tritt beispielhaft
zumeist im jungen Erwachsenenalter auf.
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Nach der akuten Phase sind bei einem
erheblichen Teil der Betroffenen die kog-
nitive Leistungsfahigkeit und das soziale
Funktionsniveau so stark beeintrachtigt,
dass die Reintegration in das soziale Umfeld
oder in den Beruf nicht mehr gelingt. Auch
bei dieser Erkrankung wére eine frithe und
gezielte Intervention, die das volle Ausmafd
der Erkrankung verhindert und Funktionen
erhilt, sehr wertvoll. Tatsdchlich ist zuneh-
mend besser moglich, basierend auf subtilen
Verdnderungen des Denkens, der Wahr-
nehmung, der kognitiven Leistung und der
Kommunikation, Personen zu identifizieren,
die ein erhohtes Risiko haben, an einer Schi-
zophrenie zu erkranken. Friihinterventio-
nen durch psychotherapeutische Verfahren
kénnen bei diesen Risikopatienten das Auf-
treten einer Schizophrenie verzogern oder
auch verhindern. Man geht heute davon aus,
dass bei den meisten psychischen Erkran-
kungen wie Depressionen und Angsterkran-
kungen, Abhédngigkeiten und ADHS eine

und werden meist zu spat erkannt”

Gesunde Psyche und gesunder Geist sind elementar fiir das Wohlbefinden eines Menschen. Deshalb sollten die steigende Haufigkeit von Depressionen bei Kindern und Jugenlichen
ernst genommen werden. Gerd Schulte-Kérne, Direktor der Klinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie der Universitat Miinchen,
spricht tiber neue Untersuchungen und die Herausforderungen bei Depressionen. Das Gesprdch fiuihrte Anna Seidinger.

len Zahlen, die ftir Jugendliche veroffentlicht
wurden — diese liegen bei tiber fiinf Prozent.

Es geht den Kindern und Jugendlichen in
Deutschland hinsichtlich einer méglichen
Depression also besser als in anderen
Landern?
Nein, genau das ware ein Trugschluss! Der
Grund fir die Unterschiede ist vielmehr in
den Daten begriindet: Eine Krankenversiche-
rung erfasst die Erkrankungshdufigkeit nur
anhand der arztlich festgestellten Diagnosen.
Folglich werden nur die Patienten erfasst,
die zum Arzt gehen — dies sind bei psychisch
kranken Kindern und Jugendlichen lediglich
ein Viertel aller Betroffenen! Bei den Bevdlke-
rungsstudien werden aber alle Jugendlichen
einer Alterskohorte untersucht, hier findet
also a priori keine Selektion statt. Daher ist
davon auszugehen, dass die Haufigkeit der
Depression bei Jugendlichen noch deutlich
hoher liegt, als die oben genannten Daten
zeigen.

Worin liegen die Ursachen fiir diesen
gemessenen Anstieg?
Aus wissenschaftlicher Sicht muss man fest-
halten, dass es einen solchen abgesicherten
Anstieg der Pravalenzen Uber die vergange-
nen Jahre oder Jahrzehnte in Deutschland
nicht gibt. Der Kinder- und Jugendsurvey

des Robert-Koch-Institutes (RKI) hat die
langsschnittliche Entwicklung psychischer
Erkrankungen bei den Drei- bis 17-Jahrigen
in Deutschland untersucht. Die Erkrankungs-
hdufigkeit ist in den vergangenen funf bis
sechs Jahren stabil hoch geblieben.

Es gibt allerdings zwei andere Punkte,
die die Verdoppelung der Depressionsdia-
gnose der Versicherungen erkldren kénnten.
Zum einen kann die Erkrankung haufiger
erkannt werden. Daflir sprechen eine bes-
sere ambulante und stationdre &rztliche
Versorgung in Verbindung mit der besse-
ren Ausbildung im Erkennen psychischer
Erkrankungen bei Kindern und Jugendli-
chen. Zum anderen wurde 2011 erstmals
eine Behandlungsleitlinie fiir Depression bei
Kindern und Jugendlichen verdffentlicht, die
sicherlich sehr zur Verbesserung des Wis-
sens um die Wirksamkeit der Behandlung
und um das Storungsbild Depression bei Kin-
dern und Jugendlichen beigetragen hat.

Wie konnen Eltern erkennen, dass ihr
Kind nicht nur eine leichte Gemiits-
schwankung hat, sondern eine behand-
lungsbediirftige Depression?
Meist entwickeln sich depressive Symptome
schleichend, so dass Eltern, aber auch
Freunde der Erkrankten es nicht beobachten.
Die Erkrankten selbst realisieren die Verdn-

derungen als depressive Entwicklung haufig
nicht. Diese Konstellation fithrt dazu, dass
eine Depression meist zu spat erkannt und
behandelt wird. Die ersten Symptome sind
oft Konzentrations- und Aufmerksamkeits-
stérungen in der Schule, und/oder es fehlt
der Antrieb, sich mit Freunden zu treffen, in
die Schule zu gehen. Der Tag beginnt schon
meist schlecht, das Aufstehen fallt schwer, die
Jugendlichen fiihlen sich miide und schlapp.
Meist kreisen die Gedanken um die vielen
Dinge, die gemacht werden miissen, aber
nicht geschafft werden. Gemischt mit Schuld-
gefilhlen zu versagen, lasten Angste vor
der Zukunft, vor dem Tag, vor der nachsten
anstehenden Aufgabe auf den Kindern. Eine
behandlungsbediirftige Erkrankung liegt
dann vor, wenn diese und weitere Symptome
mindestens tiber zwei Wochen vorliegen.

Sie entwickeln mit Unterstiitzung der Beis-
heim Stiftung eine webbasierte Informations-
plattform flir die betroffenen Kinder und
Eltern. Wie wird dieses Angebot aussehen?
Die Plattform wird sowohl die Eltern, Ange-
horige als auch die Kinder und Jugendlichen
direkt ansprechen. Es geht um wissen-
schaftlich abgesicherte Informationen zu
den verschiedenen wichtigen Bereichen der
Depression: Woran erkenne ich eine Depres-
sion, und wie wird eine Depression festge-
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MEDIKAMENTE GEGEN MULTIPLE SKLEROSE HABEN GESAMTGESELLSCHAFTLICHEN WERT

Die Durchschnittskosten pro MS-Patient und Jahr kénnen bis zu 63 000
Euro betragen. Medikamente machen hier nur einen Teil aus. Dabei kon-
nen sie den Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen — das ist von
Nutzen fur die Patienten und fur die Gesellschaft als Ganzes.

Multiple Sklerose (MS) ist eine Erkrankung, die ihren Anfang meistim
jungen Erwachsenenalter nimmt. Sie trifft Menschen mitten im Leben,
wenn sie zum Beispiel gerade ins Erwerbsleben starten wollen oder mit
der Familienplanung beginnen. , Dies betrifft zuallererst die Lebensqua-
litdt der Patienten, belastet aber auch die Gesellschaft als Ganzes in Form
zunehmender direkter und indirekter Kosten”, erklart der Verband der
forschenden Pharma-Unternehmen bio (vfa bio).

Wie aus dessen ,,Biotech-Report 2019 hervorgeht, sind etwa 40 Pro-
zent der Patienten im Alter von 50 Jahren und 60 Prozent der betroffenen
60-Jahrigen auf Gehhilfen angewiesen. , Die Durchschnittskosten pro Pa-
tient und Jahr betragen rund 28 000 bis 63 000 Euro - je nach Schwere der

zent senkt.

Erkrankung.” Etwa ein Drittel davon entfallt auf indirekte Kosten, die durch
Produktivitatsverluste oder Frihverrentung entstehen.

Medikamente und verlaufsmodifizierende Therapien (DMTs) machen
laut vfa bio ,nur einen (kleinen) Teil der Gesamtkosten bei MS-Patienten
aus”. Dabei kdnnen innovative Arzneimittel wie Biopharmazeutika einen
positiven Einfluss auf den Verlauf der MS haben. So zeigte etwa eine
deutsche Studie mit einem Biopharmazeutikum, dass die Behandlung
mit dem Préparat die Krankenhauseinweisungen um rund 72 Prozent
und die Kosten pro Krankenhausaufenthalt und Patient um gut 78 Pro-

,Durch Biopharmazeutika wurde MS erstmals spezifisch behandel-

bar — zum Nutzen fir die Patienten und im Hinblick auf die Verzégerung
des Fortschreitens der Behinderung und der damit verbundenen Pro-
duktivitatsverluste auch zum gesamtgesellschaftlichen Nutzen”, fasst
der vfa bio zusammen.

stellt? Was sind die Ursachen? Wer kann mir
helfen, und wo finde ich Hilfen? Was kann
ich selbst tun? Wie kann ich mich vor einer
Depression schiitzen?

Diese Informationen sind so aufbereitet
und dargestellt, dass sich Kinder und Jugend-
liche sowie ihre Eltern direkt angesprochen
fithlen. Fiir Jugendliche bedeutet dies, dass
sowohl die Sprache als auch die Prasentation
der Informationen und die Zugange zur Web-
site auf ihr Mediennutzungsverhalten zuge-
schnitten sind. So spielen soziale Netzwerke
wie Youtube oder Facebook und natiirlich das
Smartphone als wichtigstes mobiles Gerat
eine wichtige Rolle, um Informationen lesen,
horen und sehen zu kénnen.

Diese Plattform soll 2020 zur Verfiigung

stehen. Wie geht es dann weiter?
Vor dem finalen Start werden wesentliche
Teile der Website wissenschaftlich evaluiert,
ob sie zu der gewiinschten Wissens- und Ein-
stellungsdnderungen fiihren. Ist die Website
fertig, wird im Rahmen einer Pressekampa-
gne der Launch der Website vorbereitet. Ein
Team wird sich permanent um die Fragen zur
Website, die Aktualisierung und Aufnahme
neuer Informationen und Formate kiimmern.
Letztendlich sollen nicht nur die Kinder und
Jugendlichen und ihre Familien, die an einer
Depression erkrankt sind, die Website nutzen,

frithere Krankheitserkennung mit frither
psychotherapeutischer und maoglicherweise
pharma-kologischer Behandlung giinstige
Effekte auf den Krankheitsverlauf haben
und die hohen Folgekosten reduzieren kon-
nen. Deshalb miissen neben der Versorgung
psychisch schwerkranker Patienten auch die
friihe Krankheitserkennung und die frithe
Behandlung fokussiert werden.

Wie konnte die Zukunft aussehen? Unser
wissenschaftliches Zeitalter ist gekennzeich-
net durch rasante Fortschritte in der Gewin-
nung riesiger Informationsmengen {iber ein-
zelne Individuen. Dies umfasst biologische
Daten wie Genetik und zahlreiche Parame-
ter des menschlichen Kérpers. Es umfasst
potentiell auch Verhaltens- und Bewegungs-
daten, aus denen sich zunehmend Muster
ableiten lassen, die auf frithe Erkrankungs-
stadien hinweisen, bevor sie fiir Untersucher
und vielleicht sogar fiir die Betroffenen sel-
ber erkennbar werden. Basierend auf Algo-
rithmen der kiinstlichen Intelligenz, wird es
moglich sein, diagnostische und pradiktive
Aussagen iiber den Einzelnen zu treffen,
die der menschlichen Einschitzung tber-
legen sein werden. Wahrscheinlich kdnnen
sowohl die Gesundheit als auch Krankheiten
immer exakter erkannt und vorhergesagt
werden. Zu hoffen ist, dass begleitend wirk-
same personalisierten Therapien entwickelt
werden. Sollte dies ausbleiben, tiberwiegen
die Risiken von Stigma, sozialer Benachtei-
ligung und psychischer Belastung. Sollte es
gelingen, wird die Wirksamkeit von Behand-
lungen erheblich ansteigen und werden viel-
leicht sogar hdufige und schwere Erkrankun-
gen von heute effektiv verdrangt.

Professor Dr. med. Frank Jessen ist Direktor
der Klinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie an der Uniklinik K6In und
Forscher am Deutschen Zentrum fiir Neuro-
degenerative Erkrankungen (DZNE). Er ist
Mitherausgeber der Publikation ,Disease
Interception®, die unter monitor-versorgungs-
Jforschung.de/DI/DI-Buch/view zum kosten-
losen Download zur Verfiigung steht.

sondern auch alle Kinder und Jugendlichen,
die in belasteten Situationen leben und psy-
chisch Stress haben. Denn die Website will
auch Hilfe zu Selbsthilfe geben und Jugendli-
che moglichst so frith ansprechen, bevor eine
Depression vorliegt.

Die Potentiale der Pravention sind in vielen
Bereichen grof3, genutzt werden sie nur
selten. Wie konnen Kinder und Jugendliche
ihre mentale Gesundheit starken?
Zwei Aspekte sind wichtig: Die Risiken fur
die eigene psychische Gesundheit erkennen
und nicht versuchen, alles alleine 1osen zu
wollen. Liegen schwere Belastungen vor —
wie etwa eine erkrankte Mutter beziehungs-
weise Vater, oder das Kind wird in der Schule
gemobbt oder von Freunden ausgegrenzt
-, ist es wichtig, sich schnell Hilfe zu holen
und mit einer Vertrauensperson dariiber zu
sprechen. Rickzug, stundenlange Compu-
terspiele, Alkohol- und Drogenkonsum sind
keine Losungen gegen Stress, schlechte Stim-
mung oder fehlende Freunde. Wohingegen
korperliche Aktivititen, regelmafiger Sport
und Entspannungstechniken durchaus posi-
tiv auf die Gemiitsverfassung wirken konnen.
AuBerdem helfen realistische Ziele in der
Schule, um sich vor Uberforderung zu schiit-
zen. Jugendliche konnen sich auch gegensei-
tig sehr gut stlitzen und entlasten.
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Die richtige Diagnose wird immer wichtiger

Treten zu Beginn einer Erkrankung nur einige Probleme auf oder kommen die Beschwerden auch bei anderen Krankheiten vor, kommt der Diagnostik ein besonders hoher Stellenwert zu.
Dies ist speziell bei Beteiligung des Nervensystems der Fall, da sich erste Krankheitszeichen meist nicht eindeutig interpretieren lassen. Von Orhan Aktas und Tania Kumpfel

ie richtige Diagnose stellt eine

der wichtigsten Sdulen in der

Medizin dar. Sie hat groRe

Bedeutung fir die Einschat-

zung der Prognose und die

Heilungsmaglichkeiten, aber
auch fiir die Eigen- und Fremdwahrneh-
mung einer Erkrankung. Der diagnostische
Prozess kann einfach sein: Die sprichwort-
lich laufende Nase mit Kopfschmerzen und
leichter Temperaturerhéhung ist eine Blick-
diagnose, und der im unnatirlichen Winkel
schmerzhaft abgeknickte Unterschenkel
nach ruppigem Zweikampf auf dem FuR-
ballplatz wirft auch keine Fragen auf. Beim
Sportunfall lasst sich nach einer korper-
lichen Untersuchung und zielgerichtetem
Rontgen der Verdacht eines Beinbruchs
leicht bestdtigen, und die Behandlung, in
diesem Fall sicher eine Operation, kann ein-
geleitet werden.

Allerdings kann die Diagnostik auch
eine grolSe Herausforderung darstellen. Dies
ist insbesondere der Fall, wenn das Ner-
vensystem beteiligt ist, da sich die ersten
Krankheitszeichen meist nicht eindeutig
interpretieren lassen. Daher ist die diagnos-
tische Aufarbeitung gerade bei chronischen
neurologischen Krankheiten mit teils rele-
vanten Auswirkungen ein zentraler Schritt
— besonders natirlich fur die Betroffenen.
Hier spielen emotionale Aspekte eine wich-
tige Rolle: Haufig konnen sich Patienten noch
Jahre spéter an die vielen Untersuchungen
zu Beginn der Diagnose erinnern, inklusive
der konkreten Situation, der Wortwahl und
auch der nonverbalen Signale, die oftmals zu
grofer Verunsicherung fithren. Bei seltenen
Erkrankungen gestaltet sich der Weg bis zur
Diagnose als ganz besonders schwierig, ein-
schlieflich einer Odyssee von Arzt zu Arzt
und zu zahlreichen Spezialisten.

ZuBeginngroBe Verwechslungs-
gefahr bei MS und NMOSD

Beispielhaft lasst sich dies anhand zweier
Krankheiten zeigen, die leicht zu verwech-

Genomanalysen und Biomarker erméglichen die Differenzierung von augenscheinlich identischen Krankheitsbildern.

seln sind: die Multiple Sklerose (MS), die
hierzulande héaufigste chronisch-entziind-
liche Erkrankung des Gehirns und des
Riickenmarks, und die Neuromyelitis-optica-
Spektrum-Erkrankung (NMOSD), ein sehr
seltenes Leiden. Bei beiden treten anfangs oft
Sehstérungen auf, die auf eine Entziindung
des Sehnervs hinweisen. Der meist zuerst
konsultierte Augenarzt kann die Sehsto-
rung feststellen, findet aber oftmals keine
Auffalligkeiten im Bereich des Augapfels, da
sich die Entzindung am Sehnerv dahinter
abspielt. Idealerweise folgt zeitnah ein Ter-
min beim Neurologen, der die Entzlindung
mit Hilfe spezieller neurophysiologischer
Methoden, einer Nervenwasseruntersuchung
und der Magnetresonanztomographie des
Gehirns feststellt. Zundchst erfolgt dann
eine Akuttherapie mit Kortison.

Im weiteren Verlauf unterscheiden sich
die MS und die NMOSD betréchtlich. Bei
den allermeisten Betroffenen mit einer
Sehnervenentziindung handelt es sich

um den Beginn einer MS, so dass nach der
Akuttherapie mit Kortison eine deutliche
Besserung zu erwarten ist. Dagegen spricht
eine Sehnervenentziindung im Rahmen der
NMOSD deutlich schlechter auf eine Stan-
dard-Kortisonbehandlung an. Hier droht
binnen weniger Tage eine Verschlechterung
bis hin zur Erblindung, wenn nicht eine
aufwendige und intensivierte Akuttherapie
in Form einer Blutwédsche mit einem Blut-
plasma-Austauschverfahren durchgefiihrt
wird. Zudem ist das Risiko grof, dass sich
ein erneuter Entzindungsschub einstellt, bei
dem das andere Auge oder das Riickenmark
schwer geschadigt werden.

Schnelle Unterscheidung beider
Erkrankungen extrem wichtig

So kommt es, dass bei gleicher Ausgangslage
Betroffene mit einer MS auch ohne vorbeu-
gende Immuntherapie eine deutlich bessere
Prognose haben, verglichen mit NMOSD-

Patienten, denen innerhalb kiirzester Zeit
der vollstandige Verlust des Augenlichtes
und der Gehfahigkeit droht. Auch zeigte sich,
dass Standard-Therapien zur MS-Prophylaxe
bei der NMOSD nicht ausreichen oder sogar
einen unglnstigen Einfluss haben kénnen.
Eine moglichst frithzeitige Abgrenzung bei-
der Erkrankungen ist daher also immens
wichtig, stellt aber eine diagnostische
Herausforderung dar.

Wie 1dsst sich dieses Dilemma lésen? Die
konsequente Forschung am Krankheitsbild
fithrte vor etwas mehr als einer Dekade zur
Entdeckung eines Biomarkers, der die bei-
den Erkrankungen zuverlassig trennt: Laut
einer im Jahr 2005 erschienenen Studie der
Mayo-Klinik im amerikanischen Rochester
lieBen sich im Blut von NMOSD-Patienten
sogenannte AQP4-Antikdrper nachweisen,
die sich gegen bestimmte Zellen des Gehirns
richten. Diese Antikdérper sind vom Immun-
system gebildete Eiweie, die im Rahmen
einer Autoimmunreaktion das Gehirn und
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hier vornehmlich den Sehnerv und das
Rickenmark angreifen und eine Entziin-
dung mit Untergang der Nervenzellen
in Gang setzen. Diese AQP4-Antikdrper
sind dagegen bei einer MS nicht nachweis-
bar und erlauben damit eine vergleichs-
weise einfache Abgrenzung der beiden
Erkrankungen.

NMOSD-Studiengruppe forscht seit
mehralszehn jahren

Voraussetzung fir diese schnelle Unter-
scheidung ist allerdings, dass die NMOSD
von den behandelnden Arzten {iberhaupt
als mogliche Ursache bedacht und der ent-
sprechende Labortest durchgefithrt wird.
Dies kann nur mit einem moglichst raschen
Transfer von neuem Wissen aus der klini-
schen Forschung in den praktischen neuro-
logischen Alltag gelingen. Denn auch wenn
die NMOSD aktuellen Erkenntnissen nach
hundert- bis tausendfach seltener vorkommt

als eine MS, unterscheiden sich Prognose
und Behandlung doch so gravierend, dass
die seltene NMOSD regelmdfRig in Betracht
gezogen werden muss.

Um dies zu gewahrleisten, dabei weitere
Erkenntnisse zu sammeln und die weltweite
Forschung auf diesem Gebiet zu férdern,
griindeten Wissenschaftler bereits 2008 die
Neuromyelitis-optica-Studiengruppe (Nemos)
in Berlin. Nemos gelang es, eine grofSe
Anzahl von Betroffenen in eine Datenbank
aufzunehmen, um den Verlauf der Erkran-
kung besser zu verstehen und den Patienten
die bestmdgliche Versorgung zukommen zu
lassen. So zeigte sich bei Auswertungen des
Registers beispielsweise, dass die Erkran-
kung deutlich haufiger als bei der MS bei
Frauen auftritt und Patienten vom friithen
Einsatz einer Blutwdsche profitieren. Wei-
tere Herausforderungen sind die Behand-
lung in der Schwangerschaft und der Kin-
derwunsch sowie mdgliche neue Strategien
fir die Langzeittherapie, die in aktuellen
Studien untersucht wurden und sich mittler-
weile in der klinischen Umsetzung befinden.

Zusammengefasst stellt die NMOSD
ein Paradebeispiel dar, wie zwei scheinbar
ahnliche, tatsachlich aber unterschiedlich
verlaufende Erkrankungen klar unter-
schieden werden konnen. Die darauf
beruhenden Erkenntnisse fiihren zu einer
optimierten Therapie und Prédvention von
ansonsten schwersten Krankheitsverldufen
und spiegeln damit den erfreulichen Fort-
schritt bei komplexen neurologischen Erkran-
kungen wider.

Professor Dr. Orhan Aktas ist Leiter des MS-
und NMOSD-Zentrums und der Arbeits-
gruppe fur Molekulare Neurologie an der
Klinik fiir Neurologie an der Heinrich-Heine-
Universitdt in Diisseldorf.

Professor Dr. Tania Kiimpfel ist Leiterin

der neuroimmunologischen Ambulanz und
Gruppenleiterin am Institut fiir klinische
Neuroimmunologie am Klinikum Grofsha-
dern der Ludwig-Maximilians-Universitdt in
Miinchen.
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Patienten profitieren von digitaler Neurologie
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In der Neurologie werden enorme diagnostische und therapeutische Fortschritte verzeichnet, bei denen die Digitalisierung einen entscheidenden Beitrag leistet. So konnen bei
neurologischen Erkrankungen, die bis vor kurzem noch als unbehandelbar galten, mittlerweile verschiedene therapeutische Verfahren eingesetzt werden. Von Tjalf Ziemssen

ie Digitalisierung unterstitzt
behandelnde Arzte und be-
troffene Patienten in vielerlei
Hinsicht. Im ersten Schritt
kann das Internet fiir Betrof-
fene und ihre Angehdrigen
als Informationsgeber rund um das Thema
Gesundheit genutzt werden. Mehr als eine
halbe Million medizinischer Internetseiten
gibt es allein in Deutschland, viele davon mit
neurologischen Inhalten. Da jedoch nicht
alle Seiten ausgewogene und fachlich richti-
ge Informationen liefern, sollten Laien stets
mit der nétigen Vorsicht vorgehen und die
Qualitat der Inhalte sowie den Absender hin-
terfragen. Neben einer umfangreichen Infor-
mation sorgt die Digitalisierung auch daftr,
dass Berichte und Auskiinfte zwischen Pati-
enten, Experten und medizinischen Zentren
schneller ausgetauscht werden und alle Be-
teiligten einfacher kommunizieren konnen.

Digitalisierung hilft
beider Behandlung

Am wichtigsten aber ist die Versorgung der
Patienten und die Weiterentwicklung der
Forschung, die dank der Digitalisierung ver-
bessert werden konnen. Dies kann beispiel-
haft am Multiple Sklerose Zentrum am Zen-
trum fur klinische Neurowissenschaften des
Universitdtsklinikums Dresden beobachtet
werden, wo Patienten mit multipler Sklerose
(MS) behandelt werden. MS ist eine Erkran-
kung von Gehirn und Riickenmark, die auf-
grund unterschiedlichster neurologischer
Defizite im Volksmund auch als ,Krankheit
der tausend Gesichter” bezeichnet wird. Die
Digitalisierung hilft dabei, diese komplexe,
unvorhersehbare und chronisch fortschrei-
tende Erkrankung besser zu diagnostizie-
ren, in ihrem Verlauf zu beobachten und
dadurch den einzelnen Patienten optimal zu
behandeln.

Zunachst sind Krankheitsdaten in digi-
taler Form stdndig verfiighar und kénnen
aufgrund der Standardisierung besser
visualisiert werden, um beispielsweise den

Digitale Anwendungen sind im Alltag von Kliniken und Arztpraxen auf dem Vormarsch.

Krankheitsverlauf einfacher beobachten
und Nebenwirkungen schneller erkennen
zu konnen. Dartiber hinaus werden die
behandelnden Arzte bei der Organisation
und Qualitatssicherung der MS-Behandlung
unterstiitzt, da aus den digitalen Daten per-
sonalisierte Strategien fir jeden einzelnen
Patienten entwickelt werden konnen. Die
daftr relevanten klinischen Patientendaten
inklusive der dazugehérigen Parameter wie
Laborwerte, Ergebnisse aus der Magnetreso-
nanztomographie und Fragebogen werden
mit Hilfe einer eigens entwickelten krank-
heitsspezifischen Software, des Multiple-
Sklerose-Dokumentationssystems (MSDS),
erhoben. Die Daten werden nach einem fest-
gelegten Schema im MSDS gespeichert und
stehen allen Arzten des MS-Zentrums zur
Verfiigung. Dabei ist das MSDS mehr als nur
ein reines Dokumentationssystem: So wird
der behandelnde Arzt durch die Software
regelmafig an wichtige Labor- oder Bildkon-

trollen erinnert, die bei bestimmten Immun-
therapien durchgefithrt werden miissen.
Ahnlich einer Checkliste im Pilotencockpit
kann somit durch den im MSDS festgelegten
klinischen Pfad die Diagnose- und Therapie-
prozedur optimiert werden.

Einblickindie eigene Akte im digitalen
Patientenportal méglich

Neben den Arzten erhalten auch die Patien-
ten selbst digitale Informationen rund um
ihre Krankheit und deren Verlauf. Hierfir
wird beispielsweise im MS-Zentrum in Dres-
den momentan ein digitales Patientenportal
im Rahmen eines europdisch geforderten
Pilotprojekts getestet, in dem auf den Pati-
enten zugeschnittene Informationen zum
Krankheitsverlauf bereitgestellt und die
Kommunikation mit Arzten verschiedener
Fachrichtungen und Pflegekréaften ermdog-
licht wird. Das Portal stellt medizinische

Fachinformationen und patientenbezogene
Statusinformationen in einer verstdndli-
chen Form dar, denn in einer Umfrage gaben
mehr als 90 Prozent der befragten Patienten
an, sich grundsatzlich die Nutzung eines
solchen elektronischen Portals vorstellen
zu konnen. Dabei wurden unter anderem
Einsicht in die Patientenakte und in wich-
tige Dokumente, eine Ubersicht der einzu-
nehmenden Medikamente inklusive deren
Zweck und Wirkung sowie der Uberblick
uber zukiinftige Arztbesuche als hilfreiche
Funktionen angesehen. Der Patient wird
somit zum Mitentscheider seiner Behand-
lung. Dadurch wird die Therapie starker
akzeptiert und aktiver mitgearbeitet, so dass
letztendlich eine verbesserte Therapietreue
zu besseren Behandlungsergebnissen fiihrt.

Neben dem Patientenportal werden auch
die Vorort-Konsultationen der Betroffenen
im MS-Zentrum digitalisiert. So werden
Fragebdgen zu subjektiven Symptomen wie
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zum Beispiel der hdufig bei MS auftretenden
Miidigkeit von den Erkrankten eigenstin-
dig am Tablet beantwortet. Auch Tests zu
Konzentration, Gehfédhigkeit, Sehfahigkeit
und Geschicklichkeit der Hande erfolgen am
Tablet. Eine detaillierte Untersuchung der
Gehfunktion wird dariiber hinaus halbjahr-
lich mit speziellen Sensoren durchgefihrt,
bei der das Gangbild dokumentiert wird, um
etwaige Gangstorungen im Verlauf erkennen
zu konnen.

Beantwortung detaillierter
Fragebégen am Tablet

Des Weiteren kann mit Hilfe eines neuen
digitalen Messprinzips ein neuer Biomarker,
der das Ausmaf3 der Zerstdrung von Nerven-
zellen anzeigt, bei jedem Patienten bestimmt
und im Verlauf dokumentiert werden. Eine
wichtige Rolle bei der Beurteilung der MS
und deren Verlauf kommt auch der Bildge-

bung von Gehirn und Riickenmark mit Hilfe
der Kernspintomographie zu. Dafiir werden
alle Bilder standardisiert erhoben. Neue
Softwarealgorithmen beurteilen dann den
Verlauf der Erkrankung. Dabei wird neben
neuen Entziindungsprozessen auch die
durch den zerstérerischen Entziindungspro-
zess bedingte Abnahme der Gehirnsubstanz
gemessen, was in der klinischen Praxis bis-
her nicht moglich war. So dient das quan-
titativ  beurteilbare Kernspintomogramm
dem Neurologen, die Bildgebung mit ihrem
Verlauf kann aber auch dem Patienten nahe-
gebracht werden.

Entscheidend ist die Sammlung all dieser
Daten in einer grofen Datenbank, in der alle
Informationen zum Patienten und seiner
Krankheit verfiighar sind und passgenau
dargestellt werden. So kénnen wissenschaft-
liche Untersuchungen zu individualisierten
Therapien einfacher durchgefithrt werden.
Wahrend individuelle Therapieentscheidun-
gen zurzeit keine wissenschaftliche Basis
haben, sondern allein aufgrund klinischer
Erfahrung gefallt werden, kann im Zusam-
menspiel dieser hochqualitativen Daten mit
speziellen Algorithmen und Analysewerk-
zeugen die bestmogliche personalisierte The-
rapie identifiziert werden. Durch das Patien-
tenportal kann jeder einzelne Patient an der
Schnittstelle von Forschung und Versorgung
in diese Prozesse miteinbezogen werden, was
letztendlich die Umsetzung der Therapie und
ihre Akzeptanz in der Praxis verbessert. So
profitiert der Patient mehrdimensional von
der digitalen Neurologie, wobei der klassische
Arzt-Patienten-Kontakt gestarkt wird, da
sich beide Seiten auf die Kerninteraktion und
-kommunikation konzentrieren konnen.

Professor Dr. Tjalf Ziemssen ist Facharzt fiir
Neurologie und Leiter des Multiple Sklerose
Zentrums, des autonomen und neuro-
endokrinologischen Funktionslabors und
des neuroimmunologischen Labors am
Zentrum flir Klinische Neurowissenschaften
am Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus
in Dresden.

E-Health-Anwendungen, also internetbasierte
Psychotherapie-Programme, haben
das Potential, die Therapie von Menschen mit
psychischen Erkrankungen zu optimieren.
Zur Patientensicherheit sind ihre Wirksamkeit
und ein ausreichender Datenschutz nachzu-
weisen. Vor ihrem Einsatz steht die Diagnostik
durch Arzte und Psychologen, die den Patienten
parallel begleiten —auch in Krisen.

Wir sehen grofSe Fortschritte in der Neuro-
logie —und stehen doch erst am Beginn
einer neuen Ara: Der Einsatz digitaler
Technologien sowie die transparente Ver-
netzung und Analyse von Daten werden
den Fortschritt massiv beschleunigen und
offnen die Tiir zu einer personalisierten
Gesundheitsversorgung fiir Patienten mit
neurologischen Erkrankungen.

Damit die neuen wirksamen, aber oft komple-
xeren Therapien bei den Patienten ankommen
konnen, miissen Strukturen und Ressourcen
verbessert und neu geschaffen werden. Die
gewonnene Lebensqualitdt hilft den Patienten,
wenn sie durch Inklusion am gesellschaftli-
chen Leben teilhaben und durch die Transi-
tion langfristig betreut werden kénnen.

Dr. med. Iris Hauth,

Arztliche Direktorin, Regionalgeschéftsfiihrerin,
Zentrum fir Neurologie, Psychiatrie,
Psychotherapie und Psychosomatik, Alexianer
St. Joseph-Krankenhaus, Berlin-Weiensee

Prof. Dr. med. Ulrike Schara, Neuropadiatrie,
stellvertretende Direktorin der Klinik fiir Kinderheil-
kunde I'am Universitatsklinikum Essen, Prasidentin

der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie

Dr. Robert Schnitzler,
Director Specialty Care der Roche Pharma AG,
Grenzach-Wyhlen
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Biomarker verbessern die Diagnose

Wenn Nervenzellen bei neurologischen Erkrankungen absterben, konnen bestimmte Proteine im Blut nachgewiesen werden.
Forscher wollen diese Eiweife als Biomarker nutzen, um Krankheiten wie die Multiple Sklerose frither erkennen und damit schneller behandeln zu konnen. Von Sven G. Meuth

ie Multiple Sklerose (MS) ist eine

Autoimmunerkrankung, bei der es

zu Entziindungsschiiben im Gehirn

und in der Folge zur Schéadigung
der Nervenfasern kommt. Der Spagat bei der
Diagnose: Je frither das Krankheitsstadium,
desto schwieriger ist es, Kriterien zu finden,
die so eindeutig sind, dass eine falsch-posi-
tive Diagnose ausgeschlossen werden kann.
Aus diesem Grund werden aktuelle Diagno-
sekriterien immer wieder wissenschaftlich
Uberpriift und den neuesten Erkenntnissen
angepasst. Zuletzt kontrollierte und ver-
offentlichte eine internationale Experten-
kommission 2017 die bis dahin geltenden
Kriterien. Dabei spielen neben den fiir Pa-
tienten spiirbaren Symptomen und vielen
neurologischen Tests sogenannte Biomarker
eine immer wichtigere Rolle und riicken die
Forschung in den Fokus. Mit Hilfe dieser Bio-
marker soll die Krankheit so frith wie mog-
lich erkannt werden, um das therapeutische
Zeitfenster nicht ungenutzt verstreichen zu
lassen.

Losliche Biomarkerim Blut oder
Nervenwasser nachweisbar

Ein Biomarker ist ein biologisches Merkmal,
das objektiv messbar ist und als Indikator
fiir einen normalen biologischen Vorgang,
fiir ein krankhaftes Geschehen im Kérper
oder fir eine pharmakologische Reaktion
auf eine Therapie dient - so lautet die allge-
mein akzeptierte Definition der US-ameri-
kanischen National Institute of Health. In
den vergangenen Jahren hat sich bereits

die Magnetresonanztomographie (MRT) als
wichtige diagnostische Stiitze entwickelt,
mit der sich solche biologischen Merkmale
sichtbar machen lassen. Daneben konnten
losliche Biomarker, die im Blut oder Nerven-
wasser nachweisbar sind, entscheidend zur
Diagnostik beitragen und dabei helfen, eine
Diagnose zu stellen und den Krankheits-
verlauf zu beurteilen. Sie bergen dariiber
hinaus auch das Potential, besser einschét-
zen zu konnen, wie akut die Erkrankung im
Gehirn ist und wie gut ein Patient auf eine
Therapie anspricht.

Neurofilamente liefern Hinweis auf
Krankheitsaktivitat

Einen dieser vielversprechenden, in der
Forschung diskutierten Biomarker stellen
sogenannte Neurofilamente (NfL) dar. Diese
EiweiRstoffe machen circa 13 Prozent der
neuronalen Proteine aus und werden in Ner-
venzellen und Nervenfasern gebildet, sind
Teile des Zellskeletts und verleihen diesem
Form und Stabilitat. Sie werden freigesetzt,
wenn Nervenzellen beschddigt sind und
zugrunde gehen, wie es bei neurologischen
Erkrankungen hdufig der Fall ist. Die faden-
formigen Proteine lassen sich dann in der
Gehirnfliissigkeit und im Blut nachweisen.
Bereits frith im Erkrankungsverlauf finden
sich die freigesetzten Uberreste der Zellen
unter anderem in der Rickenmarksfliissig-
keit Erkrankter. Damit liefern erh6hte Men-
gen dieser Markerproteine Hinweise darauf,
dass die Krankheit aktiv ist und fortschreitet
—zum Teil bevor die Verschlechterung durch

neurologische Untersuchungen zu erkennen
ist. Durch die Entwicklung einer hochsen-
sitiven Nachweismethode kénnen Neurofi-
lamente heutzutage in geringsten Mengen
und aus minimalen Volumina im Blutserum
erfasst werden, was ein grofles Potential fir

e

Mit Neurofilamenten lassen sich neurodegenerative Prozesse

im Blut messen.

diesen neuen Biomarker erdffnet. Zurzeit
laufen weltweit Studien, die darauf zielen,
die Entwicklung der messbaren Neurofila-
mente im Verlauf des Lebens bei gesunden
Kontrollgruppen sowie bei Patienten mit
bestimmten entziindlichen und degenerati-
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ven Erkrankungen zu verstehen. In weiteren
Ansétzen werden Daten erhoben, inwieweit
dieser Marker sich nach Beginn einer Thera-
pie verandert, um frithzeitig ein Therapiean-
sprechen zeigen zu konnen. Noch muss aber
klarer herausgearbeitet werden, wie spezi-
fisch der Nachweis von Neurofilamenten fiir
die MS-Erkrankungsaktivitdt ist und wie
die gemessenen Werte im Krankheitsver-
lauf zu interpretieren sind. Um es an einem
einfacheren Beispiel zu veranschaulichen:
Nicht jede rote Nase ist ein Nachweis fiir eine
Erkéltung, sie kann auch durch eine Hauter-
krankung oder einen Sonnenbrand begrin-
det sein oder von einem Clown stammen.

Intensive Forschungsbemiihungen
unterstiitzen MS-Therapie

Zudem versuchen Arzte und Wissenschaft-
ler, verschiedene Biomarker miteinander
in Bezug zu setzen. So steht der NfL-Serum-
spiegel mit der Anzahl der Kontrastmittel
aufnehmenden Entziindungsherde im MRT
zueinander in Beziehung. Das zeigt, dass
Entziindungsprozesse in Gehirn und
Riickenmark zu einer Erhéhung der Neuro-
filamente fiihren. In einer klinischen Studie
mit einem Immuntherapeutikum zeigten
Patienten mit MS, die iber einen Zeitraum
von 24 Monaten ohne Zeichen einer Krank-
heitsaktivitdt blieben, konstant niedrige NfL-
Spiegel, wiahrend Patienten mit anhaltender
Krankheitsaktivitdit hohere und schwan-
kende Werte aufwiesen. Eine Abnahme des
NfL-Spiegels nach erfolgreicher anti-ent-
ziindlicher Behandlung konnte inzwischen

fiir mehrere Therapieprinzipien nachgewie-
sen werden.

Diese Ergebnisse stiitzen die Hypothese,
dass Neurofilamente als Biomarker dabei
helfen konnten, den Schweregrad der MS
einzuschdtzen und die Wirksamkeit von
Therapien zu iiberwachen. Dennoch gibt es
offene Fragen, die geklart werden miissen,
bevor die Bestimmung von Neurofilamenten
endgiiltig Einzug in die Routineversorgung
von Patienten mit MS erhélt. So sollte unter
anderem gepriift werden, ob Aussagen, die
sich anhand der NfL-Bestimmung statistisch
fiir eine Gruppe von Patienten treffen lassen,
auch fur den Einzelfall und fiir entspre-
chende individuelle Behandlungsentschei-
dungen herangezogen werden konnen. Ist
es dartiber hinaus problematisch, dass der
Biomarker eine bereits entstandene Schadi-
gung des zentralen Nervensystems abbildet,
nicht jedoch die zugrundeliegende Ursache?
Ist die Bestimmung von NfL eventuell zu
unspezifisch, um auf eine MS-bedingte Scha-
digung von Nervenzellen und Nervenfasern
schlieBen zu konnen? Da sich Forscher und
Wissenschaftler weltweit intensiv mit diesen
Fragen beschéftigen, werden die Antworten
sicher nicht mehr lange auf sich warten las-
sen und neue Hoffnung fir die Therapie von
MS-Patienten bringen.

Professor Dr. med. Sven G. Meuth ist Dekan
der Medizinischen Fakultdt Miinster,
Direktor des Instituts fiir Translationale
Neurologie und stellvertretender Direktor
der Klinik fiir Neurologie am Universitdits-
klinikum in Miinster.



Frankfurter Allgemeine Zeitung Verlagsspezial / Zukunft der Neurologie | 25. September 2019

V9

och in den 1980er-Jahren

wurde die multiple Sklerose

(MS) im Allgemeinen damit

assoziiert, dass Erkrankte

sehr rasch einen Rollstuhl

zur Fortbewegung benétigen.
Tatsachlich verschlechtern sich von Schub
zu Schub neurologische Funktionen wie die
Beweglichkeit der GliedmaRen, das Sehver-
mogen oder die Koordination. In der Bundes-
republik gab es damals geschatzt rund 75000
Patienten, die an schubférmiger oder standig
schleichender MS erkrankt waren. Die medi-
zinischen Moglichkeiten beschrankten sich
weitgehend auf die Behandlung der akut auf-
tretenden Schiibe mit Kortison.

Bei der Behandlung setzte sich in der
zweiten Halfte der 1980er-Jahre zuneh-
mend die Hochdosis-Kortisonpulstherapie
mit einem synthetischen Kortisonpraparat
durch. Dariiber hinaus gab es nur wenig
Ansdtze zu einer Langzeittherapie: Die
Behandlung mit ungesattigten Fettsau-
ren war bereits in den 1970er-Jahren als
unwirksam befunden worden. Ein fir die
Erkrankung Myasthenie bewdhrtes, mildes
Immunsuppressivum wurde an einigen
Universitdtskliniken eingesetzt, ohne dass
jedoch die Daten aus kontrollierten Therapie-
studien tiberzeugend waren. Ebenso verhielt
es sich mit einem damals neu entwickelten
Wirkstoff, der iberwiegend aus der Trans-
plantationsmedizin stammte. Flir schwere
Verlaufe blieb ein aus der Chemotherapie
von Blutkrebs stammendes Medikament
reserviert.

Erste wirksame Medikamente
kommen zum Einsatz

Anfang der 1990er-Jahre flihrte der Phar-
makonzern Schering mit seinem nordame-
rikanischen  Tochterunternehmen  eine
kontrollierte Studie bei schubférmiger MS
durch: Das regelmaRige Spritzen von Inter-
feron beta, urspringlich aus der Therapie
grippaler Infekte entwickelt, zeigte eine
Schubreduktion um rund 30 Prozent und

Die Erfolgsgeschichte der MS-Therapie

Die multiple Sklerose ist eine chronisch-entziindliche Autoimmunerkrankung des Zentralnervensystems. Intensive Forschung ermaglichte es, immer effektivere Wirkstoffe zu entwickeln,
die die Lebensqualitat der Betroffenen stetig verbessern. Entscheidend fiir den Erfolg sind eine moglichst friihe Diagnose und die gezielte Behandlung. Von Ralf Gold

i

Die MS-Therapie zeigt, welche Fortschritte in der Medizin méglich sind.

etwa 70 Prozent weniger Entziindungsherde
bei der Kernspintomographie. Damit kam
erstmals ein vorsichtiger Optimismus hin-
sichtlich einer moglichen Therapie auf. Kurz
danach folgten weitere vergleichbare Inter-
feronprédparate, die sich von der Dosierung
und der Applikationsweise — unter die Haut
oder in den Muskel — unterschieden. In der
Folge kam der Wirkstoff Glatirameracetat
zur Zulassung, der mit taglicher Injektion
im Wesentlichen vergleichbare Ergeb-
nisse, aber mit anderen Wirkmechanismen
erzielte. Damit war der Grundstein fiir die
modernen MS-Therapien gelegt. Wenngleich
die stdndigen Injektionen und die damit
verbundenen Nebenwirkungen fiir viele
Patienten belastend waren, zeichnete sich
ein deutlicher Nutzen ab. So zeigte die Lang-
zeitbeobachtung der Interferonpatienten aus
der urspriinglichen Zulassungsstudie, die 20
Jahre spéter verdffentlicht wurde, dass die
Sterblichkeit aufgrund von MS um mehr als

zwei Drittel reduziert werden konnte. Dies
hétte in den 1990ern noch keiner erwartet.

Hochwirksame orale
und intravenose Therapien

Es war das Interferon beta, mit dem ein
neues, hochpreisiges Marktsegment in der
Arzneimitteltherapie eréffnet wurde. Der
damit verbundene Erfolg fithrte dazu, dass
im Abstand von nur wenigen Jahren neue
Entwicklungen zur Zulassung kamen. Erst-
malig kam mit Natalizumab ein Antikor-
perwirkstoff auf den Markt, der nicht mehr
taglich, sondern nur noch alle vier Wochen
per Infusion verabreicht werden musste. Mit
diesem Medikament konnten die Schiibe um
70 Prozent und die neuen Entziindungswerte
um fast 90 Prozent reduziert werden. End-
lich konnte man sagen: Die MS kann zwar
nicht geheilt, aber gestoppt werden. Uber die
Studiendauer von zwei Jahren waren etwa
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40 Prozent der Patienten sowohl klinisch
als auch in der Zusatzdiagnostik véllig sta-
bil. Der Wunsch nach Wirkstoffen, die nicht
gespritzt, sondern geschluckt werden muss-
ten, brachte die aus der Schuppenflechte-
Therapie stammenden Fumarate iiber erste
Beobachtungen der Bochumer Ruhr-Univer-
sitdt zur Zulassung. Mittlerweile profitieren
davon rund 400000 MS-Patienten weltweit.
Auch die Gruppe der Sphingosin-1-Phosphat-
Agonisten, die unter anderem die Immunzel-
len in das Lymphsystem des Kérpers zuriick-
drangt und so eine Einwanderung in das
Gehirn verhindert, erreichen mittlerweile
anndhernd 300000 Patienten. Die tégliche
Einnahme der Prdparate kann gut in den
Alltag integriert werden, und ihre Wirksam-
keit liegt deutlich tiber derjenigen der Sprit-
zenmedikamente aus der ersten Generation.
Weitere monoklonale Antikorper, die aus der
Molekularbiologie entwickelt werden konn-
ten, wurden zugelassen. Sie unterdriicken
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die spezifischen Zellfunktionen oder elimi-
nieren Immunzellen.

Krankheitsprozesse verzégern und
stoppen

Die verfiighare Palette an Therapieoptionen
lasst es zu, iiber die bestmdogliche Behand-
lungsstrategie nachzudenken. So kann heute
Uberlegt werden, zu welchem Zeitpunkt
und mit welcher Art von Medikament ein
neuer Patient behandelt werden sollte. Viele
Erkrankte mochten bei einem Verlauf mit
wenigen Schiiben keine dauerhafte Medika-
tion. Forschungen haben aber gezeigt, dass
der Krankheitsverlauf tiber mehrere Jahre
hinweg gesehen giinstiger ist, wenn frith mit
einer hochwirksamen Therapie begonnen
wird. Dies begriindet sich auf diagnostische
Hirnbiopsien von zwei bis drei Millimeter
Durchmesser, mit denen erfahrene Neu-
ropathologen nicht nur einen Tumor aus-

schlieRen, sondern gerade in frithen Phasen
der Entzlindung eine bis zu fiinffach hohere
Dichte von Entziindungszellen und Zersto-
rung der Nervenfasern beschreiben konnten
als bei Spatbiopsien. Dies bedeutet im Klar-
text: Zu Krankheitsbeginn besteht am meis-
ten entziindungshemmender Therapiebe-
darf, um die Reserven im Nervensystem zu
schonen. Bereits im vergangenen Jahrzehnt
wurde der positive Effekt der Friihtherapie
mit allen Interferonpriparaten und Glatira-
meracetat bestitigt. Mogliche Belastungen
einer Therapie und natiirlich auch Risiken,
wenn es sich um hochaktive Antikdrperpra-
parate handelt, miissen dagegen abgewogen
werden. Ebenso wichtig ist es, die Patienten
mit den momentanen Therapieoptionen
langfristig zu behandeln, denn die Krank-
heit ist nicht heilbar und schadigt den Kor-
per auch im Alter noch.

Nach neuesten Schétzungen sind heute
in Deutschland etwa 230000 Patienten an
multipler Sklerose erkrankt, davon dreimal
mehr Frauen als Ménner. Die Krankheit
kann mittlerweile in den meisten Fillen sehr
gut behandelt und zum Stillstand gebracht
werden.Fiir den Arzt erschweren Nutzen-/
Risikoabwédgungen mitunter die Therapie-
entscheidungen, ohne sie jedoch unmdglich
zu machen — das gilt vor allem fiir die meist
jungen Patientinnen, die ihr Leben planen
und eine Familie grinden wollen. Die schub-
formige Form der MS hat in den vergange-
nen zwei Jahrzehnten bei konsequenter und
fachgerechter Behandlung den GrofSteil ihres
Schreckens verloren. Komplette Heilung ist
allerdings zurzeit noch nicht in Sicht. Auch
fir die schleichend verlaufenden Formen
sind erstmalig wirksame Substanzen ent-
wickelt und zugelassen worden. Hier ist es
aber noch zu frith, um deren Wirkung im
Alltag zu beurteilen.

Professor Dr. Ralf Gold ist Direktor der Neu-
rologischen Klinik am Sankt Josef-Hospital,
Ruhr-Universitdt Bochum, und Vorstands-
sprecher des Krankheitsbezogenen Kompe-
tenznetzes Multiple Sklerose (KKNMS).
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Hirnforschung — Basis fiir immer bessere Therapien

Der komplexe Aufbau des menschlichen Gehirns spiegelt die Evolutionsgeschichte wider und beschaftigt die Wissenschaft seit der Antike.
Heute liefert die Hirnforschung wichtige Grundlagen, um Zusammenhdange und Wirkmechanismen zu verstehen, bestehende Behandlungsmethoden zu verbessern
und neue, wirksamere Therapien zu entwickeln. Von Anna Seidinger

SCHALTZENTRALE: ZENTRALES NERVENSYSTEM

Gehirn und Rickenmark bilden zusammen das zentrale Nervensystem und damit das wichtigste Steuerungszentrum im
menschlichen Kérper. Das Gehirn wiegt etwa 1500 Gramm, verbraucht aber 20 Prozent der Kérperenergie. Es besteht aus
Uber 100 Milliarden Nervenzellen, die wiederum mit einem Vielfachen an neuronalen Verbindungen, sogenannte Den-
driten und Synapsen, ein komplexes Schaltwerk bilden. Es ist der Ort, an dem alle Sinneseindriicke und Informationen
aus Umwelt und Kérper verarbeitet und passende Antworten, Kérperfunktionen und Bewegungen gesteuert werden. Das
Gehirn organisiert alle kognitiven Prozesse, es lasst Emotionen spiiren und steuert Handlungen.

ANPASSUNGSFAHIG DANK NEUROPLASTIZITAT

Erst vor wenigen Jahren hat sich die Erkenntnis durchgesetzt,
dass das Gehirn bis ins hohe Alter lernfahig bleibt. Wis-
senschaftler sprechen von Neuroplastizitdt und meinen
damit die Fahigkeit des Gehirns, sich strukturell den
Umstanden anzupassen und Informationen zu spei-
chern. Fur diesen Prozess missen neue Nervenzel-

len gebildet, synaptische Verbindungen gestarkt

sowie neue Kontakte zwischen den Nervenzellen
hergestellt werden. Zusammen mit vielfachen
Wiederholungen, zum Beispiel im Rahmen

von Rehabilitationsprogrammen oder Trai-

nings, entstehen neue neuronale Bahnen,

die sich in der Hirnstruktur erkennen las-

sen.

PATIENTEN IM FACH-
GEBIET NEUROLOGIE

Neurologen  behandeln in
Deutschland jedes Jahr schat-
zungsweise  zwei Millionen
Patienten, die rund 200 haufi-

ge Krankheitsbilder aufweisen,
darunter Volkskrankheiten, aber
auch mehrere tausend seltene und
sehr seltene Erkrankungen. Zu den
haufigsten Krankheiten gehoéren in
Deutschland unter anderem: Kopf-
schmerzen und Migrdane mit etwa
vier Millionen Betroffenen, die
Alzheimer-Erkrankung mit etwa

1,4 Millionen Patienten, Epilep-

sien mit mehr als 400000 Pa-
tienten, Parkinson mit etwa
220000 Patienten und die
Autoimmunerkrankung

multiple Sklerose mit

Uber 120000 Patien-

ten.

PATIENTEN IM FACH-
GEBIET PSYCHIATRIE \

Jedes Jahr sind deutschlandweit

etwa 27,8 Prozent der erwachsenen
Bevodlkerung von einer psychischen
Erkrankung betroffen, das entspricht

rund 17,8 Millionen Menschen. Zu

den haufigsten Erkrankungen zahlen
Angststorungen (15,4 Prozent), gefolgt
von affektiven Stérungen (9,8 Prozent,
unipolare Depression allein 8,2 Prozent)
und Stérungen durch Alkohol- oder Medika-
mentenkonsum (5,7 Prozent). Psychische
Erkrankungen zahlen in Deutschland nach
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, bdésartigen i
Neubildungen und muskuloskelettalen Er-
krankungen zu den vier wichtigsten Ursa-
chen fir den Verlust gesunder Lebensjahre.

Datenquellen: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (www.dgn.org); Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie und
Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheilkunde (www.dgppn.de); Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft
(www.dgs-info.de); Max-Planck-Gesellschaft (www.mpg.de)

LEBENSRETTER: STROKE UNITS

Der Schlaganfall gehért zu den medizinischen Notféllen, bei denen jede Minute zahlt. Je weniger Zeit zwischen den ersten
Symptomen eines Schlaganfalls und dem Beginn der Behandlung liegt, desto glinstigerist die Prognose fiir den Patienten.
Akute Falle sollten méglichst in spezialisierten Einrichtungen behandelt werden. Von diesen sogenannten Stroke Units
gibtesin Deutschland mittlerweile Gber 300 zertifizierte Einrichtungen. Die Schlaganfallbehandlung riicktimmer mehrin
den Fokus, weil es durch neue Therapiealternativen heute bessere Behandlungsmaéglichkeiten gibt. Schlaganfalle zahlen
zu den haufigsten Erkrankungen und zu den fihrenden Ursachen fir eine durch Krankheit erworbene Behinderung und
Tod. Ein Schlaganfall ist die dritthaufigste Todesursache in Deutschland mit etwa 63 000 Todesfallen und weltweit nach
Schatzungen der WHO die Todesursache Nummer zwei mit geschatzten 5,5 Millionen Todesfallen pro Jahr.
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